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“Mesmo quando tudo parece desabar, cabe a mim decidir entre rir ou chorar, ir ou ficar, desistir ou 
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A psoríase é uma doença inflamatória crónica, imunomediada, que tem sido associada a um risco 
aumentado de doença cardiovascular, devido ao aumento da incidência de fatores de risco 
cardiovasculares, como a hipertensão, diabetes mellitus e dislipidemia, e por outro, pelo estado 
inflamatório sistémico existente em particular nos doentes mais graves, responsável pelo 
desenvolvimento de aterosclerose precoce. 
O objetivo é estudar a existência de biomarcadores genéticos e/ou bioquímicos associados ao processo 
inflamatório, compartilhados pela psoríase e doença cardiovascular, fundamentalmente a via da 
homocisteína e do stresse oxidante. Os genes estudados ECA, NOS3, MPO, DHFR, MTHFR e COMT, 
assim coma as atividades enzimáticas do eritrócito, redutase transmembranar (RTM), redutase da 
metahemoglobina (RTMHb) e fosfatase ácida (FA), e a atividades sérica da enzima conversor de 
angiotensina (ECA), foram selecionados entendo em vista o stresse oxidante e a via da homocisteína. 
A amostra foi constituída por 421 indivíduos (N=63 psoriasicos; N=358 controlos, dos quais 82 com 
hipertensão). A gravidade da doença foi determinada pelo PASI, é as analises correntes por métodos 
padrão. Os polimorfismos genéticos foram determinados por PCR e PCR-RFLP. A RTM, RTMHb e 
FA, e a atividades sérica da ECA foram determinados por espectrofotometria. A análise estatística foi 
realizada no programa SPSS21.0. Valores estatisticamente significativos para p<0.05. 
Os resultados encontrados demonstram uma relação genótipo-fenótipo em que o stresse oxidante e uma 
possível desregulação na via da homocisteína contribuem para o desenvolvimento e progressão da 
patologia, nomeadamente as atividades enzimáticas do eritrócito que se encontram diminuídas nos 
doentes.  
Os polimorfismos analisados não demonstram uma relação com a gravidade da psoríase, nem para os 
HTA, sendo uma doença multifatorial, fatores ambientais e imunológicos serão necessários ao 
desenvolvimento e progressão. No entanto alterações nas atividades enzimáticas do eritrócito, assim 
como a atividade sérica da ECA sugerem um stresse oxidante nos psoriasicos, caraterística das doenças 
cardiovasculares. 
 




Psoriasis is a chronic inflammatory disease, immune-mediated, which has been associated with an 
increased risk of cardiovascular disease due to the increased incidence of cardiovascular risk factors 
such as hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia, and on the other hand, the systemic 
inflammatory condition existing particularly in the most seriously ill patients, responsible for the early 
development of atherosclerosis. 
The purpose is to study the existence of genetic and/or biochemical biomarker associated with the 
inflammation process are shared by psoriasis and cardiovascular disease, mainly the path of 
homocysteine and oxidative stress. The genes studied ACE, NOS3, MPO, DHFR, MTHFR and COMT 
as well eat the enzymatic activities of erythrocyte reductase transmembrane (TMR) methemoglobin 
reductase (TMRHb) and acid phosphatase (AP), and serum enzyme activities converter ACE (ACE), 
were selected to understand the oxidative stress and the way of homocysteine. 
The sample consisted of 421 subjects (N=63 psoriatic; N=358 controls, of which 82 with hypertension). 
The severity of disease was determined by PASI current analysis is by standard methods. Genetic 
polymorphisms were determined by PCR and PCR-RFLP. The TMR TMRHb and FA, and serum ACE 
activity was determined by spectrophotometry. Statistical analysis was performed using SPSS21.0 
program. statistically significant values for p <0.05. 
The results show genotype-phenotype relationship in which oxidative stress and possible disruption 
towards homocysteine contribute to the development and progression of pathology, the enzymatic 
activities of the erythrocyte which are reduced in patients. 
The polymorphisms analyzed did not demonstrate a relationship with the severity of psoriasis, or for the 
HTA, is a multifactorial disease, immunological and environmental factors are required for the 
development and progression. However, changes in enzyme activity of erythrocyte, and serum ACE 
activity suggest oxidative stress in psoriasis, characteristic of cardiovascular diseases. 
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 A PSORÍASE 
A psoríase é uma doença de natureza inflamatória e autoimune que se manifesta na epiderme, não 
oferecendo risco de contágio, pois trata-se de uma doença não infeciosa. Apresenta maior prevalência 
nas populações caucasianas (1.5-3%) do que nas populações negras (0.3-0.7%), o que sugere uma 
influência étnica e geográfica na sua prevalência. 1–4 
É uma patologia que afeta igualmente homens e mulheres, sendo que as mulheres desenvolvem a doença 
mais cedo. Pode surgir em qualquer idade, porem apresenta dois picos de incidência; o primeiro entre 
os 20 e 30 anos, o segundo entre os 50 e os 60 anos de idade, sendo que o aparecimento precoce parece 
estar relacionado com uma psoríase hereditária, e consequentemente mais severa.2,3,5 
Trata-se de uma dermatose tipicamente eritemato-descamativa, com expressão clinico patológica 
característica e de evolução crónica, com períodos de exacerbação imprevisíveis, de intensidade 
variável, intercalados por épocas de remissão que podem ocorrer de forma espontânea ou induzida pelo 
tratamento. Assim sendo com o aparecimento inicial da doença não é possível prever a sua evolução, 
pois pode tratar-se de uma manifestação aguda de duração limitada ou então alternar com períodos de 
exacerbação e remissão. 3,6,7 
Os doentes tendem a apresentar certas zonas da pele recobertas por lesões psoriásicas características, 
estas lesões apesentam uma área bem delineada de placas eritematosas espessas, avermelhadas e 
cobertas de escamas descamativas de cor prateada. As zonas do corpo mais afetadas são os cotovelos, 
joelhos, couro cabeludo, região lombar e sagrada, glande do pénis e região interglútea. 6,8  
A etiologia da doença não está bem definida, mas reconhece-se o papel da hereditariedade e do 
envolvimento de fatores genéticos na suscetibilidade de a desenvolver, fatores ambientais, bem como 
uma desregulação do sistema imunológico. 3,9 
A interação entre estes fatores genéticos e ambientais determina a patogénese da psoríase, onde se 
verifica um encurtamento do ciclo germinativo epidérmico, com aumento da atividade mitótica dos 
queratinócitos basais, e consequente descamação continuada da pele lesada. Todavia, esta proliferação 
epidérmica não é responsável por si só pela patogénese da psoríase, pois a mediação por fatores 
inflamatórios locais e sistémicos é fundamental, nomeadamente a ativação de células T cutâneas e de 
queratinócitos epidérmicos, que estimulam a produção de mediadores inflamatórios como citocinas. 6,7 
A psoríase está associada a grande morbilidade e diminuição da qualidade de vida. Apesar da 
mortalidade diretamente atribuível à doença ser baixa, esta interfere direta e indiretamente nas atividades 
do dia a dia, nas relações sociais e interpessoais, conduzindo a atos de rejeição social, promovendo 
quadros emocionais instáveis, com disfunção emocional, depressão e suicídio. 10  
Admitindo que recentemente, certas comorbilidades como as doenças cardiovasculares, obesidade e 
síndrome metabólica têm sido associadas à psoríase, esta última deixa de ser considerada clinicamente 
como uma doença dermatológica, assumindo-se como uma doença a nível sistémico 9. As condições que 
no seu conjunto constituem a síndrome metabólica (obesidade, dislipidémia, hipertensão arterial e 
diabetes mellitus) encontram-se fortemente associadas à psoríase, quer pela maior prevalência de fatores 
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de risco cardiovasculares nestes doentes, quer pela atividade inflamatória crónica que se verifica na 
psoríase e que está na origem do desenvolvimento da síndrome metabólica. 11,12 
 
 CLASSIFICAÇÃO DA PSORÍASE  
Atualmente são conhecidos diversos tipos de psoríase com diferentes características e com níveis 
variados de gravidade. Porem a morfologia básica da lesão psoriásica, associada ao prurido e 
descamação é comum a todos os tipos. Deste modo podemos classificar a psoríase quanto à idade de 
aparecimento, à morfologia das lesões e à severidade da doença. 
 
 CLASSIFICAÇÃO DA PSORÍASE EM FUNÇÃO DA IDADE DE APARECIMENTO 
A idade de aparecimento da forma vulgar da psoríase, mais precoce ou mais tardia, pode estar 
relacionada com fatores hereditários, classificada em dois tipos: o tipo 1, de aparecimento antes dos 40 
anos de idade, com uma incidência familiar aumentada e maior tendência para se tornar doença 
generalizada e o tipo 2, de aparecimento por volta dos 60 anos de idade, sem predisposição familiar e 
de ocorrência esporádica. 6 
 
 CLASSIFICAÇÃO DA PSORÍASE EM FUNÇÃO DA MORFOLOGIA 
A classificação fenotípica em função da morfologia das lesões é a mais utilizada, uma vez que o 
diagnóstico é feito quase sempre baseados na clínica. 
A psoríase apresenta diversas manifestações cutâneas, e também articulares, contudo, a morfologia 
básica da lesão psoriásica, associada ao prurido e descamação é comum a todos os tipos. Todavia não 
pode ser feita uma classificação definitiva para um doente, uma vez que podem coexistir num só 
individuo concomitantemente diferentes formas da doença ou até ocorrer uma evolução de uma variante 
para outra mais grave. 7,10,13,14  
Segundo a classificação da Associação Portuguesa da Psoríase (PSOPortugal), existem diversos tipos 
de Psoríase, destacando os mais importantes: em placas, inversa, gutata, pustular e eritrodérmica. 15 
 
1.1.1.2.1. PSORÍASE EM PLACAS 
A psoríase em placa, ou psoríase vulgar (Psoriasis vulgaris) caracteriza-se por placas eritematosas e 
escamas que se desenvolvem de uma forma simétrica. Nesta variante, qualquer parte da pele pode ser 
afetada. É a variante morfológica mais comum da psoríase e afeta 80% a 90% dos doentes psoriásicos.10 
As lesões apresentam formas irregulares, com distribuição tendencialmente simétrica e localizam-se 
predominantemente nos cotovelos e joelhos, couro cabeludo, região sacral, região umbilical, prega 
interglútea e zona genital. Estas lesões quando surgem são, em geral, pequenas e na ausência de 
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tratamento imediato tendem a aumentar e confluem de modo a originar manchas irregulares de grandes 
dimensões e contornos irregulares, que podem cobrir quase a totalidade da superfície corporal. 7,10,16 
A psoríase ungueal, comumente conhecida por psoríase das unhas, é uma forma clínica desta variante. 
Ocorre nas unhas, onde estas sofrem um processo de hiperqueratose, levando à discromia (alteração da 
pigmentação), onicólise (destacamento da unha) e fragmentação 13,17 
Outra variante da psoríase em placa é a capilar, a qual incide maioritariamente no couro cabeludo, 
ultrapassando a linha de implantação do cabelo e atingindo, também, a zona posterior dos pavilhões 
auriculares. 18  
 
1.1.1.2.2. PSORÍASE INVERSA 
A psoríase inversa é uma variante psoriásica de difícil diagnóstico e que normalmente não se desenvolve 
isoladamente, mas sim em conjunto com um quadro clínico de psoríase vulgar. Afeta 2-6% dos doentes 
e as lesões localizam-se nas áreas intertriginosas, as áreas normalmente poupadas pela forma vulgar. 6 
Esta variante morfológica afeta as pregas cutâneas incluindo axilas, virilhas, umbigo, submamárias e 
interglúteas. As lesões características são, muitas vezes, eritematosas, maceradas, exsudativas e 
raramente descamam devido aos níveis elevados de humidade nessas áreas do corpo. As lesões são 
agravadas pelo suor e pelo atrito e são facilmente vulneráveis a contaminações fúngicas. Estas 
características permitem diferenciar a psoríase inversa da vulgar. 7,13  
 
1.1.1.2.3. PSORÍASE GUTATA 
A psoríase gutata é a segunda variante mais frequente desta dermatose, começando normalmente na 
infância ou adolescência.10 
Caracteriza-se por pápulas de pequeno diâmetro (cerca de 1 cm), de forma semelhante a gotas, de 
coloração rosada a salmão, cobertas por uma fina escama. Podem aparecer em qualquer parte do corpo, 
incluindo face e orelhas, distribuídas de forma dispersa, contudo é mais frequente no tronco e 
extremidades proximais.14,16 
Pode desaparecer definitivamente após o primeiro episódio ou evoluir para uma psoríase vulgar. 15 Não 
obstante, pode ser a manifestação inicial da psoríase numa pessoa saudável ou uma exacerbação aguda 
da doença já conhecida, e normalmente é precedida por infeção faríngea estreptocócica em 2 ou 3 
semanas. 6  
 
1.1.1.2.4. PSORÍASE PUSTULAR  
A psoríase pustular apresenta duas formas clínicas, que se distinguem pela extensão e intensidade do 
compromisso cutâneo, além da sua gravidade e comprometimento sistémico. Esta variante morfológica, 
pode ser considerada como uma das formas mais raras e pouco diagnosticadas a nível clínico, sendo 
mais frequente aparecer em indivíduos adultos.13 
INTRODUÇÃO 
6 
Esta variante divide-se em duas formas clínicas: psoríase pustular generalizada (ou Von Zumbusch) e 
psoríase pustular localizada (ou palmo-plantar). A sua diferenciação pode ser feita com base no grau de 
acometimento cutâneo e/ou sistémico e na severidade e gravidade das lesões.16 
De uma forma geral, as lesões associadas a esta variante consistem em pústulas brancas com pus de 
cariz não infecioso ou contagioso. Geralmente, a pele localizada em volta destas lesões apresenta-se 
vermelha. Outro ponto importante é o carácter cíclico que este tipo de lesões pode assumir, em termos 
do seu aspeto e processo de formação, começando desta forma, com a vermelhidão no local da lesão 
progredindo, posteriormente, para pústulas escamosas.13,19 
Ao contrario das restantes formas de psoríase, é acompanhada de sintomas gerais (febre, mau estar, etc.) 
e tem um risco elevado de desenvolvimento de complicações, algumas das quais potencialmente fatais.15 
 
1.1.1.2.5. PSORÍASE ERITRODÉRMICA  
Denomina-se psoríase eritrodérmica quando as lesões envolvem mais de 90% da superfície corporal, é 
geralmente acompanhada por prurido intenso, edema e dor, sendo a febre um sinal frequentemente 
presente.6 
Em termos de incidência é a menos comum das variantes, mas também se caracteriza por apresentar 
uma elevada gravidade. Contudo, pode desenvolver-se gradual ou abruptamente a partir de qualquer 
tipo de psoríase, particularmente após cessação abrupta da terapêutica sistémica e toxicidade relacionada 
com a fototerapia ou infeção. 14 
A psoríase eritrodérmica tende a afetar a maior parte da superfície corporal e aparece mais 
frequentemente em indivíduos com casos instáveis de psoríase em placa.13 O tipo de lesão caraterística 
desta variante têm uma natureza intensamente inflamatória e uma forma muito pouco definida, a qual 
se encontra disseminada por todo o corpo, exibindo uma cor vermelho vivo e de aspeto extremamente 
descamativo. Esta descamação implica a queda de porções maiores de pele, ao invés das pequenas 
escamas como na psoríase em placa. Geralmente são referidos sintomas como prurido e dor intensa, 
termorregulação corporal fraca, alterações cardiocirculatórias e desregulação do equilíbrio 
eletrolítico.6,13. Assim sendo, esta forma de psoríase pode ser fatal, uma vez que a exuberância do eritema 
pode impedir a regulação térmica apropriada e diminuir a capacidade cutânea de barreira. 
 
 CLASSIFICAÇÃO DA GRAVIDADE DA PSORÍASE  
A escolha da terapêutica depende da gravidade da psoríase, daí a necessidade de aplicar “índices de 
gravidade” que possibilitem avaliar a extensão e severidade clínica da doença. Todavia, a definição de 
psoríase em função da gravidade da doença não está estabelecida uniformemente, existindo vários tipos 
de classificação.8 
O PASI- Índice de Extensão e Gravidade da Psoríase- é o mais utilizado para avaliar a gravidade da 
patologia em ensaios clínicos. O PASI caracteriza-se por quantificar a intensidade de sinais e sintomas 
objetivos nomeadamente o prurido, o eritema, a espessura e a descamação, avaliados em graus de 0 a 4 
em cada uma das secções, ver anexo 1. Esta avaliação considera 4 secções: a cabeça; os membros 
superiores; o tronco e o abdómen até as virilhas e, por último, os membros inferiores incluindo as 
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nádegas. A combinação da avaliação, de cada secção, dá origem a um resultado final em que, os valores 
mais baixos correspondem a psoríase ligeira e os valores mais altos a formas mais graves.6,8,20 
Devido à sua complexidade, esta avaliação não é muito utilizada na prática clínica sendo que, de uma 
forma geral, a psoríase é classificada como ligeira se as lesões atingirem menos de 2% da superfície 
corporal, moderada caso envolvam 2-10% e severa caso acometam mais de 10%.8 
A gravidade da psoríase pode ainda ser classificada em função da necessidade de terapêutica ou de 
hospitalização. Desta forma, considera-se a psoríase ligeira se não necessitar de tratamento, moderada 
caso necessite apenas de terapêutica tópica e severa quando envolve necessidade de terapêutica 
sistémica e/ou hospitalização.6 
 
  PATOFISIOLOGIA 
Como referido anteriormente a patogenia da psoríase é complexa e ainda não se encontra totalmente 
esclarecida. Certamente não existe um único fator capaz de desencadear a psoríase, mas sim uma 
sequencia de eventos que culmina na expressão clínica da doença. 9,21 
A psoríase é uma doença multifatorial assente numa nítida base de determinação genética com 
envolvimento ambiental simultâneo. Fatores genéticos, imunológicos e ambientais interagem entre si 
até culminar nas manifestações clínicas cutâneas e articulares características da psoríase. 
 
 FATORES IMUNITÁRIOS  
A ativação imunitária da psoríase é complexa e envolve alterações do sistema imunológico inato 
(queratinócitos, células dendríticas- CD, macrófagos, neutrófilos, mastócitos, células endoteliais) e 
adquirido (linfócitos T).22 
No início do processo imunológico, os queratinócitos da pele são estimulados por diversos fatores 
externos/ambientais, levando-os a produzir citocinas e outros fatores quimiotáticos. Esta sua 
propriedade pró-inflamatória permite chamar à pele, neutrófilos e linfócitos T.23 Ainda, mais 
especificamente, a síntese de interleucina (IL)-1 e fator de necrose tumoral (TNF)-α durante esta fase, e 
permite ativar as células dendríticas da pele. As células dendríticas têm as funções de produzir mais 
moléculas inflamatórias e são células apresentadoras de antigénio (APC). Este ponto vai ser fulcral para 
formação das lesões psoriásicas. 24  
As células T são classicamente subdivididas em células T helper 1 (Th1) e células T helper 2 (Th2) 
tendo em conta o tipo de citocinas que produzem. De acordo com o perfil de citocinas secretadas, a 
psoríase era considerada uma patologia de mediação imunitária com envolvimento primordial das 
células Th123. Atualmente, acredita-se que um novo subtipo, as células T helper 17 (Th17) podem estar 
também envolvidas no processo imunitário da psoríase, juntamente com as Th1. 6,23 
No despoletar da doença, os fatores desencadeantes vão iniciar uma série de eventos, responsáveis pela 
ativação das células dendríticas plasmocitóides (CDp). Estas por sua vez vão secretar o interferão-α 
(IFN-α) que acuta sobre as células dendríticas mielóides (CDm) incitando a sua migração até aos 
gânglios linfáticos. Nos gânglios linfáticos secretam interleucina (IL)-12 e IL-23 que ativam a expansão 
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clonal dos linfócitos T. Estas citocinas, IL-12 e IL-23 vão ser responsáveis pela diferenciação em 
linfócitos Th1 e Th17 respetivamente. 23,25–27 
Na epiderme que os linfócitos Th1 libertam mediadores pró-inflamatória e inúmeras citocinas como o 
TNF-α, IFN-γ e IL-22 que, em conjunto com a IL-17 secretada pelas Th17, vão estimular a proliferação 
e ativação dos queratinócitos e mais tarde contribuir para a manutenção da doença. 26,27 
O transporte das células T da derme para a epiderme é um dos fenómenos imprescindível para o 
desenvolvimento da psoríase. Este é controlado pela interação da integrina α1β1 (very late antigen 1-
VLA1) nas células T com o colagénio tipo IV na base da membrana da epiderme psoriásica. 27 
Os queratinócitos além de serem uma fonte de péptidos antimicrobianos como as β-defensinas, são 
responsáveis pela produção de citocinas que modulam o processo inflamatório, como a IL-8, 
responsável pela quimiotaxia dos neutrófilos, o IFN-γ, responsável pela expressão do Complexo de 
Histocompatibilidade Major classe II (MHCII), e o TNFα que atua a nível dos linfócitos T e macrófagos 
promovendo a contínua produção e secreção de citocinas pró-inflamatórias. 25–27 
Deste modo e devido a todo este processo, há a instalação de um processo inflamatório crónico em 
relação com a hiperproliferação dos queratinócitos, característica da psoríase (Figura 1). 
 





 FATORES GENÉTICOS.  
Embora o padrão de hereditariedade da psoríase ainda não esteja completamente descoberto, sabe-se 
que a predisposição genética exerce um papel importante no seu desenvolvimento. Acredita-se que a 
transmissão seja multifatorial e poligénica com uma importante agregação familiar.26,28 
Estudos apontam para que a probabilidade de desenvolver psoríase é maior em familiares de primeiro 
grau. Indivíduos em que ambos os progenitores sejam portadores de psoríase, apresentam uma 
predisposição de 40% de probabilidade de vir a desenvolver psoríase. No entanto, em casos que apenas 
um dos progenitores apresente este diagnóstico clínico, a probabilidade de herança desce para 14%. No 
entanto caso um dos irmãos seja afetado a probabilidade é de 6%, existindo apenas 2% de probabilidade 
quando não há antecedentes familiares. Entre irmãos gémeos a incidência de psoríase é de 30% para os 
dizigóticos e de 65% para os homozigóticos.25 
A predisposição genética associada para psoríase resulta da presença de antigénios leucocitários 
humanos (HLA), nomeadamente, HLA-Cw6, HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57 e HLA-DR4. 
Destacando-se o HLA-Cw6 que é atualmente considerado o alelo major da doença, ocorrendo em 30-
50% dos doentes. 23,27 
Através da analise genética molecular foram identificados 9 loci de suscetibilidade, designados por 
PSORS e que se diferenciam uns dos outros pela sua numeração 1 ao 9. O PSORS1, definido como o 
maior determinante genético da psoríase, é um segmento com 220kb (kilobase) e encontra-se no braço 
curto do cromossoma 6, no Complexo de Histocompatibilidade Major (MHC). 29 
Contudo a ausência de concordância de 100% entre gémeos homozigóticos sugere que, apesar da 
predisposição genética para a psoríase ser um facto, os fatores ambientais também representam uma 
forte contribuição no desencadeamento da patologia ou no aparecimento de surtos. 
 
 FATORES AMBIENTAIS 
Há fatores de risco ambientais associados à patofisiologia da psoríase, nomeadamente infeções agudas, 
traumatismos locais repetidos, como feridas ou queimaduras solares, fatores psicológicos, hábitos 
tabágicos e alcoólicos e determinadas drogas. 6 
Assim, estudos demostram existir relação entre o clima e o estado da doença, sendo que climas quentes 
e com luz solar parecem ser benéficos, na maioria dos casos, levando a melhoria dos sintomas, enquanto 
climas frios aparentam ter efeito oposto.22  
Outros estímulos ambientais estão descritos como fatores desencadeantes da psoríase, tais como, o 
tabaco, a ingestão de álcool e a oscilações do estado emocional, de ocorrência repentina.24 O stresse e 
as alterações do sistema nervoso estão associados ao inicio de um novo ciclo psoriático, embora a 
relação causa-efeito não seja muito clara. 25 
O tabagismo, e o consumo aumentado de álcool também parecem estar interligados à expressão da 
doença e sua gravidade, no entanto ainda sem mecanismos patológicos plenamente elucidados. 30 
Ao aparecimento das lesões após trauma ou ação de irritantes não específicos sobre a pele, por agentes 
químicos, físicos ou mecânicos, em pele aparentemente saudável, dá-se o nome de fenómeno de 
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Koebner. Este corre em cerca de 20% dos doentes com psoríase e é frequente após exposição prolongada 
ao sol sem proteção, fricção da roupa ou realização de tatuagens. Também estão identificados como 
fatores precipitantes para o aparecimento de lesões de psoríase a realização de terapêuticas com 
potencial pró-inflamatório, como a fototerapia e infeções, principalmente infeções do trato respiratório 
por Streptococcus.6,25 
 
 ARTRITE PSORIÁTICA 
A psoríase tem várias comorbilidades associadas, mas aquela que se conhece com uma associação mais 
antiga é a artrite psoriática. Está é uma doença inflamatória, crónica do sistema músculo-esquelético, 
que difere da artrite reumatoide, tanto a nível radiológico, como serológico e clinico.6,31 
Os sintomas mais comuns, reportados são; inflamação e dor nas articulações, assim como entesite e 
tenossinovite, dores de costas, rigidez matinal, e deformidade das articulações afetadas.6,32 
A etiopatogenia da artrite psoriática ainda não se encontra totalmente esclarecida, no entanto reconhece-
se o papel central dos linfócitos T ativados na etiopatogenia tanto da psoríase como da artrite psoriática. 
Esta manifesta uma forte predisposição genética, estando associada ao HLA-Cw6, HLA-B27 e HLA-
B39.31,32 
A artrite pode aparecer em doentes sem manifestações cutâneas de psoríase, contudo a presença de 
alterações ungueais é frequente, nomeadamente o aparecimento de “pittiing”.6 Afeta igualmente homens 
e mulheres, manifestando-se preferencialmente entre os 30 e 55 anos. Comumente, esta variante surge 
cerca de 10 anos após a primeira manifestação de psoríase, cerca de 75% dos casos. Em 15% dos casos, 
a artrite aparece antes das lesões psoriásica, e cerca de 10% concomitantemente com a psoríase.31 
Sabe-se ainda, que esta condição esta presente em 5% dos indivíduos com psoríase gutata e 15% com 
psoríase em placa.31 
 
  COMORBILIDADES CARDIOMETABÓLICAS E DOENÇA CARDIOVASCULAR NA PSORÍASE 
Nos últimos anos, a psoríase deixou de ser vista como uma doença exclusivamente cutânea, sendo 
atualmente considerada uma doença inflamatória sistémica associada a múltiplas comorbilidades, em 
particular, cardiometabólicas. 33  
A inflamação crónica sistémica associada á psoríase parece ser o elo de ligação entre a esta e a doença 
cardiovascular, promovendo uma aterosclerose acelerada.1 De facto, ambas as patologias partilham 
processos fisiológicos comuns, com a ativação das células Th1 e Th17 e múltiplas citocinas pró-
inflamatórias. Estas citocinas que participam na fisiopatogenia da psoríase encontram-se elevadas 
sistemicamente e correlacionam-se com a gravidade da doença, assim como muitos outros 
biomarcadores de inflamação sistémica.33,34 A principal consequência deste estado inflamatório crónico 
sistémico é o aumento do risco de eventos cardiovasculares, como por exemplo acidente vascular 
cerebral (AVC) e enfarte agudo do miocárdio (EAM), e de mortalidade cardiovascular, com uma 
diminuição da esperança média de vida em cerca de 5-6 anos.35,36  
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A associação entre psoríase e doença cardiovascular esta descrita desde os anos 70, e desde então 
inúmeros trabalhos se tem desenvolvido na tentativa de esclarecer esta relação. Atualmente sabe-se que 
os doentes psoriásicos têm quase o dobro do risco de doenças cardiovascular.1 
A dúvida que permanece é se a psoríase será, por si só, um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de doença cardiovascular ou se serão as comorbilidades e comportamentos associados 
à doença que explicam esta associação. É neste ponto que há mais controvérsia, havendo diversos 
estudos recentes com conclusões contraditórias.8,21,37,38 
Uma meta-análise recente, que avaliou um total de 201239 doentes com psoríase ligeira e 17415 doentes 
com psoríase grave, mostrou que a psoríase (ligeira e grave) se associava a risco significativamente 
aumentado de EAM, de AVC e de mortalidade cardiovascular, sendo este risco superior nos casos de 
doença grave. Assim, o risco relativo estimado de EAM na psoríase grave era de 1.70 (95% CI: 1.32-
2.48), de AVC de 1.56 (95% CI: 1.32-1.84) e de mortalidade cardiovascular 1.39 (95% CI: 1.11-1.74).37  
Recentemente, num estudo efetuado com 3603 doentes com psoríase grave foi estimado que a psoríase 
grave poderá conferir um aumento em 6.2% no Framingham Risk Score (FRS), isto é, no risco de 
eventos cardiovasculares major a 10 anos.21  
Embora a razão ainda permaneça desconhecida, será certamente multifatorial, envolvendo fatores 
genéticos, imunológicos e ambientais. No entanto, o aumento da prevalência e incidência de 
comorbilidades cardiometabólicas, tais como a hipertensão arterial (HTA), resistência a 
insulina/diabetes tipo II, dislipidémia, obesidade, tabagismo, síndrome metabólica, nos doentes com 
psoríase e a inflamação sistémica parecem ser essenciais nesta associação.1 
O impacto destas comorbilidades cardiometabólicas e aterosclerose acelerada nos doentes psoriásicos é 
extremamente elevado, não só reduzindo a esperança média de vida como também aumentando o risco 
de efeitos secundários de várias terapêuticas utilizadas na psoríase.7 
 
 
Figura 1.2. Relação entre psoríase, inflamação, comorbilidades cardiovasculares e doença cardiovascular. Adaptado de Torres 




 HIPERTENSÃO ARTERIAL  
A hipertensão arterial (HTA) é definida como pressão sanguínea superior a 140/90 mmHg, sendo uma 
condição extremamente frequente na população mundial. Em Portugal, estima-se que a prevalência de 
hipertensão seja de 42.1%, dos quais apenas 11.2% estão controlados. 1 
A presença de prevalência aumentada de HTA em doentes com psoríase comparativamente com outros 
doentes dermatológicos já foi demonstrada em vários estudos.7 Recentemente numa meta-análise de 
estudos observacionais, Armstrong et al (2013) demonstraram que o doente com psoríase apresenta um 
riso de 1.58 vezes superior de desenvolver HTA, do que a população geral.39 
Embora os mecanismos exatos responsáveis por esta associação ainda permaneçam desconhecidos, 
estudos apontam para a possibilidade de fatores de ricos comuns. Alguns relatam níveis aumentados da 
enzima conversora de angiotensina e da atividade da renina, que têm como funções regular o tónus 
vascular e estimular a libertação de citocinas pró-inflamatórias, assim como de endotelina-1, um potente 
vasoconstritor, bem como o stresse oxidante, que leva a alterações da vasodilatação dependente do 
endotélio.1,7 Ainda que por esclarecer, estes poderão constituir importantes fatores responsáveis, pelo 
menos em parte, do aumento da prevalência de hipertensão arterial em doente com psoríase. 
 
 RESISTÊNCIA A INSULINA/DIABETES MELLITUS 
A prevalência da diabetes mellitus (DM), tipo II, tem vindo a aumentar drasticamente nas ultimas 
décadas. Estudos tem demonstrado uma associação entre psoríase e o aumento dos níveis séricos de 
glicose, híperinsulinémia, resistência à insulina e diabetes tipo II.1 
Vários autores têm demonstrado uma associação entre psoríase e DM II, de forma independente de 
outros fatores de risco, como por exemplo a obesidade e a dislipidémia. Neimann et al demonstraram 
que a prevalência de diabetes mellitus tipo II é mais elevada entre psoriásicos (7.1%), mais 
concretamente entre as formas graves, em comparação com a população em geral (3.3%), mesmo após 
ajuste do IMC.40 Deste modo, a resistência à insulina pode ser por si só um fator de risco cardiovascular, 
independentemente da influência de outras variáveis, como por exemplo a obesidade. Este trabalho a 
semelhança de outros revela uma forte associação da resistência à insulina/DM II, não só com a psoríase, 
mas também com o grau de severidade.41,42 
Esta associação poderá ser explicada por um fundo genético comum, mas também pelo efeito da 
inflamação sistémica presente na psoríase.7,42 Boehncke et al mostraram uma associação significativa 
entre a gravidade da psoríase (PASI) e a secreção de insulina e níveis séricos de resistina, citocina 
aumentada em estados de resistência à insulina.42 Por outro lado, o TNF- α uma das principais citocinas 
pró-inflamatórias da psoríase, na regulação da função da insulina, pode induzir resistência a insulina 
através da inibição da catividade da cinase de tirosina do recetor de insulina e também pela inibição da 
secreção de adiponectina pelos adipócitos.1,7  
Assim, a resistência à insulina observada nos doentes com psoríase grave poderá em parte ser devida à 
inflamação crónica sistémica observada nestes doentes, conceito cada vez mais aceite. Além disso, 





A psoríase tem vindo a ser associada a alterações adversas do perfil lipídico e do desequilíbrio entre 
substâncias oxidante e antioxidantes. Existe evidência científica de que a prevalência e incidência da 
dislipidémia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) está aumentada nos doentes psoriásicos, 
suportando a possibilidade destas doenças partilharem vias inflamatórias e genéticas comuns.43,44 
Vários estudos têm demonstrado uma associação entre psoríase e dislipidémia aterogénica, mesmo 
quando ajustados à idade, sexo e obesidade.1,40 Os doentes psoriásicos têm concentrações plasmáticas 
mais elevadas de triglicerídeos, colesterol total, VLDL (Very low-density lipoprotein), LDL (Low-
density lipoprotein), e lipoproteína A e igualmente concentrações séricas baixas de HDL (High-density 
lipoprotein) e apolipoproteína B.38 Salihbegovic et al, observaram uma prevalência de 62.85% de 
dislipidémia em doentes com psoríase, assim como uma presença de 39% de hipertrigliceridemia e de 36% 
de hipercolesterolemia, bem como uma associação significativa entre a gravidade da psoríase (PASI).43 
Apesar da existência de estudos genéticos que associem estas patologias, a relação fisiopatológica entre 
elas não esta completamente esclarecida, contudo o facto de a psoríase estar associada a obesidade e 
aumento de tecido adiposo também contribui para a dislipidémia. Toda a via, sabe.se que o excesso de 
produção de algumas citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, IL-6 e leptina, características da 
psoríase, induzem alterações do perfil lipídico.12 Interessante é também a demonstração de que este 
perfil dislipidémico se encontra presente desde o início da doença cutânea (< 1 ano) sugerindo que a 
dislipoproteinémia possa ser determinada geneticamente em vez de adquirida.7 
Contudo, apesar da existência de estudos genéticos que associem estas patologias, a relação 
fisiopatológica entre elas não foi ainda totalmente esclarecida, mas provavelmente está relacionada com 
a produção aumentada de citocinas pro-inflamatórias, principalmente o TNF-α, a leptina e a IL-6, 
observada nos doentes com psoríase, que têm um papel importante na regulação dos níveis de lípidos, 
ácidos gordos livres e colesterol.7 
 
 OBESIDADE  
A obesidade, há muito que é considerada como um fator de risco cardiovascular, sendo inclusive uma 
comorbilidade da psoríase. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, estima-se que na União 
Europeia, o excesso de peso e a obesidade afetem 30-70% e 10-30% dos adultos, respetivamente.7,45 
Nos últimos anos vários estudos têm associado a psoríase a uma maior prevalência de excesso de peso 
(IMC≥25 Kg/m2 e <30 Kg/m2) e obesidade (IMC≥30 Kg/m2), considerando inclusivamente como uma 
das comorbilidades mais frequentes.4,21,40,44 Neimann et al observaram que a prevalência da obesidade 
em doentes com psoríase severa era de 20.7%, comparativamente com um grupo controlo, 13.2%.40 
Até ao momento, e apesar da relação estar comprovada, é ainda difícil compreender se a obesidade é a 
causa ou a consequência de psoríase. Se, por um lado, há estudos que apoiam que a obesidade é um fator 
de risco independente para o desenvolvimento da psoríase, associando inclusivamente o aumento do 
índice de massa corporal (IMC) ao grau de severidade da doença. Por outro lado, o estado pró-
inflamatório característico da psoríase poderá influenciar os processos metabólicos do tecido adiposo, 
conduzindo ao aumento de peso.1,7 
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De qualquer das formas, a obesidade parece ter um papel central entre a psoríase, a doença 
cardiovascular e suas comorbilidades, que se deve sobretudo à atividade imunológica e endocrinológica 
da gordura visceral.46 O tecido adiposo, para além do armazenamento de energia e da síntese lipídica, é 
um sistema endócrino ativo que segrega adipocinas, como a leptina e adiponectina, e citocinas pró-
inflamatórias, tais como IL-6 e TNF-α. Estas moléculas, ao serem libertados em circulação e contribuem 
para a amplificação do estado inflamatório sistémico já por si só característico da psoríase.  
Esta inflamação presente na psoríase, especialmente através do TNF-α e IL-6, parece promover o 
recrutamento e ativação de macrófagos na gordura visceral com um aumento da produção de TNF-α. 
Por sua vez, o TNF-α não só induz o estado pró-inflamatório, como também estimula os adipócitos a 
produzir diversos mediadores inflamatórios. O IL-6 e diversas adipocinas inflamatórias, aumentam e 
perpetuam a inflamação associada ao excesso de adiposidade.44,46 
Há evidência de que a perda de peso tem efeito na eficácia das terapêuticas usadas na psoríase, 
provavelmente devido à diminuição da inflamação associada à perda de gordura visceral.47 
 
 SÍNDROME METABÓLICO  
A síndrome metabólica refere-se a um conjunto de fatores de risco de doença cardiovascular que, quando 
presentes aumentam o risco cardiometabólico. Esses fatores incluem a obesidade, a HTA, a intolerância 
à glicose e a dislipidémia. Os doentes com esta síndrome metabólica têm um aumento de 3 a 9 vezes do 
risco de desenvolver diabetes tipo II, de 2-3 vezes de eventos cardiovasculares, nomeadamente EAM e 
AVC e de 1,5 vezes de mortalidade.1 
Entre os vários critérios de diagnóstico de síndrome metabólica, o mais aceite e consequentemente o 
mais utilizado é o da National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP 
III), que o define com a presença de pelo menos 3 das seguintes condições: elevação nos níveis séricos 
de triglicerídeos (≥ 150 mg/dl ou em tratamento), obesidade abdominal (perímetro da cintura > 102 cm 
nos homens e > 88 cm nas mulheres), diminuição dos níveis séricos do colesterol HDL ( < 40 mg/dl nos 
homens e < 50 mg/dl nas mulheres, ou em tratamento), elevação da pressão arterial (pressão arterial 
sistólica > 130 mmHg e pressão arterial diastólica > 85 mmHg, ou em tratamento) e aumento da glicemia 
em jejum (> 110 mg/dl ou em tratamento).11 
Os doentes com psoríase têm um risco aumentados de síndrome metabólico e dos seus componentes, 
como observado em vários estudos.7,11,12,48,49 Langan et al num trabalho relacionado com esta associação, 
reportaram, para além da maior prevalência desta síndrome, uma forte associação entre a incidência de 
obesidade, hipertrigliceridémia e hiperglicemia e o grau de severidade da psoríase, independentemente 
de presença ou não dos outros componentes.50 Salihbegovic et al, observaram uma prevalência de 38.57% 
de síndrome metabólica em doentes com psoríase, assim como uma associação positiva (r = 0.3, p = 0.0001) 
entre o aumento da síndrome metabólica a gravidade da psoríase (PASI).11 
Tanto a psoríase como a síndrome metabólica partilham um estado pró-inflamatório, manifestando 
níveis aumentado de TNF-α, IL-6, proteína C reactiva (PCR) e leptina, e níveis mais baixos de anti-
inflamatórios, com a adiponectina. 12 A leptina parece ter um papel central nesta ligação, já que foi 
observado que os doentes com psoríase apresentam níveis séricos elevados de leptina, independente de 
outros fatores de risco, como a obesidade ou mesmo a síndrome metabólica. Esta proteína de produção 
específica pelo tecido adiposo, que diminui o apetite e aumento o gasto energético, estimula a 
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proliferação dos queratinócitos e, simultaneamente, acompanha a secreção aumentada de citocinas pró-
inflamatórias da psoríase. Além disso, ela própria parece ser fator de risco independente para distúrbios 
cardiovasculares, incluindo doença coronária.12,46,49  
A associação da psoríase com a síndrome metabólica ganha sustento e reforça o conceito de que esta 
patologia é mais do que uma doença de pele, apresentando um rebate sistémico capaz de influenciar vias 
metabólicas preponderantes e com importância no desenvolvimento de condições que aumentam o risco 
cardiovascular. 
 
 TABAGISMO  
O consumo de tabaco tem sido identificado como um fator de risco para o desenvolvimento e grau de 
severidade da psoríase.51 Num trabalho recente, demonstrou-se que o risco de desenvolvimento de 
psoríase está aumentado em mulheres que fumam ou que fumaram no passado, estando também 
relacionado com a duração e intensidade do tabagismo.30 
Apesar de estudos apontarem para um aumento da prevalência de tabagismo entre doentes psoriásicos, 
este aumento pode ser justificado pelo estado de ansiedade e depressão que se associa frequentemente 
às agudizações da psoríase, estabelecendo o tabagismo como consequência e não como fator de risco 
para o desenvolvimento da doença.7,40 
Embora a relação entre tabaco e aumento do risco de doenças cardiovasculares esteja bem estabelecida, 
a ligação entre o tabaco e a psoríase necessita de fundamentação. O fumo do cigarro expõe o corpo a 
substâncias potencialmente tóxicas, como é o caso da nicotina, espécies reativas ao oxigénio e óxido 
nítrico, substâncias essas que poderão estar envolvidas na patogénese da psoríase.1 
 
 DOENÇAS CARDIOVASCULAR  
A associação entre doença cardiovascular e psoríase foi descrita há quase 50 anos, porém só na ultima 
década se assistiu a um despoletar do interesse e da investigação por esta área. Inúmeros trabalhos têm 
surgido com intuito de esclarecer esta relação, e de facto, a psoríase tem sido relacionada com um 
aumento da mortalidade de causa cardiovascular. 7,21,35 
Os doentes com psoríase têm um risco aumentado de desenvolver doenças aterotrombóticas, 
independente da existência concomitante de fatores de risco cardiovasculares. Mehta et al. em 2011 
estimaram que a psoríase aumenta em 6.2% o risco de eventos cardiovasculares a 10 anos, concluindo 
que doentes com formas severas têm um risco aumentado de mortalidade cardiovascular, independente 
dos fatores de risco cardiovascular convencionais.21 Abuabara et al num estudo caso-controlo, também 
demonstraram que as formas severas de psoríase estão relacionadas com um maior risco de mortalidade, 
sendo a doença cardiovascular a etiologia mais comum.52 
Na última década uma grande quantidade de estudos populacionais comprovou um aumento da 
prevalência não só de enfarte agudo do miocárdio, mas também de doença cerebrovascular e doença 
vascular periférica. Assim como constataram que a duração da doença não tem efeito sobre o risco 
cardiovascular, ao invés do grau de desenvolvimento cutâneo que se associou a um risco aumentado nas 
faixas etárias mais velhas.1,4,16,53,54 
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Neste contexto, os estudos têm identificado o aumento do risco cardiovascular com base em três 
hipóteses: o estado inflamatório sistémico que se verifica na psoríase que pode originar ou agravar outras 
doenças inflamatórias como a aterosclerose; a terapêutica sistémica administrada em doentes com 
doença moderadas a severa, que pode induzir fatores de risco cardiovasculares como a HTA; e a 
qualidade de vida ou a adoção de estilos menos saudáveis, uma vez que a psoríase esta associada a uma 
diminuição da qualidade desta, assim como a depressão e aumento de uso de terapêuticas sistémicas, 
que interfere na relação psoríase e fatores de risco cardiovascular.6 
Este risco aumentado de doença cardiovascular em doentes com patologia psoriásica poderá ser 
explicado por diversos mecanismos, onde a inflamação crónica manifesta um papel importante. Se por 
um lado a inflamação acelera o desenvolvimento da aterosclerose, podendo ser o fator principal para a 
doença cardiovascular, por outro, os fatores de risco convencionais, anteriormente bordados, deverão 
ser equacionados, uma vez que exercem um efeito aditivo.1,54 
De facto, a inflamação sistémica presente na psoríase parece promover uma aterosclerose acelerada de 
forma independente, através de disfunção endotelial e stresse oxidante, em muito semelhante à 
observada noutras doenças inflamatórias crónicas sistémicas como o lúpus eritematoso sistémico.7 
A aterosclerose partilha características patogénicas comuns a psoríase, nomeadamente a atividade 
imunológica, o papel da citocina pro-inflamatórias, o compromisso imune de células mediadas Th1, 
bem como o mesmo padrão de ativação de células T e a expressão de moléculas de adesão.1 Na psoríase, 
tal como na aterosclerose ocorre uma desregulação entre Th17/Treg (linfócitos T reguladores), com 
aumento da expressão de citocinas dependentes dos Th17 por diminuição dos Treg.7 
Uma vez que o aumento das doenças cardiovasculares em doentes psoriásicos não se encontra 
completamente compreendido, podendo ser resultado de vários mecanismos. Explorar estes mecanismos 
permite compreender melhor a relação entre as duas patologias, fornecendo conhecimentos para 
desenvolver terapêuticas, que previnam ou tratem complicações cardiovasculares em doentes com 
psoríase.  
 
  SOBRECARGA OXIDANTE  
As células que compõem os tecidos e orgãos do corpo humano estão constantemente expostas a ataques 
de natureza oxidativa que podem ter uma fonte endógena (intracelular), como os processos metabólicos 
ou de sinalização celular, ou exógena, por meio da exposição do organismo a xenobiontes como agentes 
químicos oxidantes, radiações ionizantes ou luz ultravioleta.55,56 
Os radicais livres exercem funções importantes no organismo, como por exemplo a nível imunitário e 
na vasodilatação, contudo se não forem controlados podem ter efeitos nefastos para o organismo, 
podendo causar alterações em diversos tecidos. Uma das principais lesões oxidantes envolve as espécies 
reativas de oxigénio (ROS), e estão envolvidas em processos como lesão de DNA (Ácido 
desoxirribonucleico) e oxidação de lípidos, proteínas e secreção de citocinas inflamatórias.57 
Entre os radicais livres, responsáveis pelas principais lesões verificadas, encontram-se o radical 
superóxido (O2-) e o óxido nítrico (NO.), e os produtos dos seus metabolitos reativos destacam-se o 
radical hidroxilo (HO.), que é o mais reativo, e moléculas não radicais como o peróxido de hidrogénio 
(H2O2), o singleto de oxigénio (1O2) e o ácido hipocloroso (HOCl).58 
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De forma a manter o equilíbrio redox, o organismo está dotado de diversos mecanismos de defesa 
antioxidante. Estes sistemas de defesa envolvem sistemas enzimáticos como superóxido dismutases, a 
redutase da metahemoglobina, a catalase, peroxidases e transferases e moléculas com ação antioxidante, 
como o glutationo, a vitamina E e o ácido úrico.57,59 
Quando ocorre um desequilíbrio entre os sistemas de defesa antioxidante e os níveis de radicais livres, 
com tendência para este último, estamos perante uma situação de stresse oxidante, que se associa a lesão 
das células e a uma possível resposta inflamatória.60 
A sobrecarga oxidante tem sido associada ao desenvolvimento de diversas patologias dado poder 
danificar diversas zonas do organismo. A pele é um potencial alvo para lesão oxidativa, uma vez que é 
continuamente exposta à radiação UV e outros stresses ambientais gerando ROS. No que concerne, a 
membrana plasmática das células psoriásicas, esta tem um aumento significativo de ácido araquidónico, 
que é o substrato natural para a síntese do malondialdeído (MDA), um produto final da peroxidação 
lipídica. Os queratinócitos, por sua vez, expressam a isoforma neuronal da sintase do óxido nítrico 
(nNOS/NOS1), e os fibroblastos da derme e outros tipos de células da pele expressam a isoforma 
endotelial (eNOS/NOS3), sabe-se ainda que sob certas condições, todas as células da pele parecem ser 
capazes de expressar a isoforma indutível de NOS (iNOS/NOS2). O NO• libertado após irradiação UV 
desempenha um papel importante na iniciação melanogénese, eritema e imunossupressão. Deste modo, 
um mecanismo de defesa antioxidante global e integrada da pele é fundamental para proteger este órgão 
de ROS.59,61,62 
Sabe-se também que o aumento da expressão de iNOS, inibirá a expressão de eNOS por auto-inibição, 
que reagirá com ROS em excesso dada a situação de sobrecarga oxidante, formando peroxinitrito, tendo 
como resultado final a diminuição da biodisponibilidade em NO no endotélio, induzindo a 
vasoconstrição e consequentemente aumento da pressão arterial.59,61,63 
Uma célula é normalmente capaz de superar os efeitos nefastos do stresse oxidante se as perturbações 
no equilíbrio redox forem pequenas, bastando para isso restabelecer o equilíbrio normal intracelular. 
Todavia, se estas perturbações forem em grande escala podem provocar lesões massivas a nível celular 
associados à peroxidação lipídica e a modificações nas proteínas e ácidos nucleicos, desencadeando a 
apoptose celular.58,61 
Enquanto que as espécies reativas, entre outros fatores, induzem danos celulares que podem levar à 
morte celular, uma linha de defesa importante é um sistema de enzimas antioxidantes que atuam em 
conjunto, inibindo-as. Essa linha de defesa inclui a catálase, glutationo peroxidase, superóxido 
dismutase e mieloperoxidase, que fazem parte de um sistema de defesa eficaz contra o stresse 
oxidante.59,61. Vários fatores podem ter impacto na efetividade destas enzimas, incluindo alterações na 
sua estrutura ou ainda a ação de toxinas ou doenças que provocam uma depleção dos seus níveis. A 
existência de polimorfismos funcionais nos genes que codificam para estas enzimas é igualmente 
suscetível de alterar a atividade destas, facto que despertou um grande interesse relativamente às doenças 
que têm sido associadas ao stresse oxidante. Entre elas encontram-se a aterosclerose, doenças 
cardiovasculares, doenças neurodegenerativas, diabetes, doenças inflamatórias, alergias, disfunções no 





 METABOLISMO DA HOMOCISTEÍNA 
A homocisteína é um aminoácido homólogo da cisteína, que difere na presença de um grupo metilo 
adicional antes do grupo tiol. Este grupo adicional permite à molécula formar um anidrido cíclico 
interno, tiolactato de homocisteína, que precede a formação de ligações peptídicas estáveis.64 
A homocisteína plasmática pode ser encontrada na forma livre e maioritariamente oxidada, 
representando entre 20 a 30%, ou ligada a outras proteínas plasmáticas (70-80%), sobretudo à albumina 
e à hemoglobina.65 Uma vez que é altamente reativa com proteínas, a homocisteína encontra-se 
normalmente ligada a estas, degradando a lisinas e a cisteínas, podendo afetar permanentemente funções 
de proteínas formadas por estes aminoácidos.64 
O metabolismo da homocisteína encontra-se na interseção de duas vias: a via da remetilação a metionina 
e a via da transsulfuração a cistationina. Está é obtida a partir da metionina por remoção do grupo metil 
terminal, estabelecendo ligação ao ciclo do folato e da metionina (figura 1.3). 
 
Figura 1.3. Esquema da via do metabolismo da homocisteína. 
dUMP, monofosfato de uridina; dTMP, monofosfato de timidina; MTHFR, 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase; DHFR, 
dihidrofolato redutase; SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-adenosilhomocisteína; CBS, cistationina β-sintase; CSE, 
cistationina γ-liase; GCS, glutamilcisteína sintetase; GS, glutationo sintetase; GST, glutationo S-transferase; GSH, glutationo 
reduzido; GSSG, glutationo oxidado. Adaptado de Marinho et al., 2007 66  
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Ambas as vias são reguladas pela S-adenosilmetionina (SAM), que atua como um inibidor alóstereo da 
reação da redutase do metilenotetrahidrofolato (MTHFR) e como um ativador da cistationina beta-
sintase (CBS). Em condições normais, de equilíbrio entre formação e degradação de homocisteína, cerca 
de 50% da homocisteína segue a via de remetilação.67. Por sua vez, quando existe alterações na via da 
transsulfuração, por exemplo deficiência de folato, leva a hiperhomocisteínemia, ou seja, concentrações 
de homocisteína elevadas no plasma. 
A hiperhomocisteínemia está descrita em pessoas com doença cardiovascular, assim como em pacientes 
com psoríase, e tem sido associada a um aumento do riso de aterotrombose.3,68 
Níveis plasmáticos de homocisteína são influenciados por fatores genéticos e pela dieta, principalmente 
pelo consumo de metionina, ácido fólico e vitaminas B6 e B12.69 Deste modo, variações genéticas, como 
a mutação na MTHFR e a dihidrofolato redutase (DHFR), deficiências de ácido fólico e ou vitamina 
B12, bem como interferência no metabolismo da homocisteína por drogas ou alterações metabólicas, 
são as causas mais frequentes de hiperhomocisteínemia. 
O aumento da concentração plasmática do aminoácido pode causar lesões no endotélio, resultando em 
ateroesclerose, uma vez que é responsável pela:69 
- Auto-oxidação em homocisteína, produzindo radicais livres nas células endoteliais, como ião 
superóxido e peróxido de hidrogénio, por oxidação do grupo sulfidril do aminoácido;70 
-Alteração dos níveis de fator de coagulação e consequente alterações dos mecanismos de coagulação 
com aumento da formação de coágulos;71  
- Indução da proliferação de células musculares lisas da parede arterial aumentando a síntese de DNA, 
tendo o efeito oposto nas células endoteliais;72 
- Captação o NO diretamente formando S-nitrosohomocisteína;73  
- Aumento dos níveis de dimetilarginina assimétrica (ADMA), um inibidor endógeno do eNOS;69 
- Hipometilação de DNA;74 
- Aumento do stresse do retículo endoplasmático, que envolve disrupções no folding e processamento 
de proteínas recém-sintetizadas no retículo endoplasmático.75 
Estes efeitos resultam em diversas complicações, incluindo degeneração celular, lesão da intima arterial, 
crescimento celular, formação de tecido conjuntivo (fibrose) e deposição de lipoproteínas em placas 
ateroscleróticas.69 
Os pacientes com psoríase têm níveis mais baixos de folato em comparação com controles normais, 
como demonstrado num estudo caso controle.3 O consumo excessivo de folato usada para metilação de 
DNA nos queratinócitos que se dividem ativamente, nesta patologia, reduz deste modo os níveis de 
folato. Num outro estudo, níveis de homocisteína estão elevados em psoriásicos, tendo-se verificados 
num outro estudo uma correlação direta com a gravidade da doença e uma inversa com os níveis de 
folato no plasma.  
Deste modo, em doentes com psoríase grave, onde se verifica grandes áreas de renovação rápida da pele 
e aumento da atividade de queratinócitos, há um consumo excessivo de folato. Isto por sua vez resulta 
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em reduzida desagregação e níveis séricos elevados de homocisteína com todos os seus efeitos 
adversos.76 
Em suma, os psoriásicos têm níveis mais baixos de folato e níveis mais elevados de homocisteína do 
que os controles normais. Uma vez que, a psoríase está associada a um risco aumentado de morbilidade 
e mortalidade cardiovascular, e homocisteína é um fator de risco independente para doenças 
cardiovasculares, gerir este fator de risco terá efeitos benéficos em termos de morbilidade e mortalidade 
cardiovascular.3,76,77 
 
 BIOMARCADORES  
 POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
 SINTASE DO ÓXIDO NÍTRICO ENDOTELIAL  
A sintase do óxido nítrico (NOS), consiste em enzimas hémicos encarregues da produção de NO no 
organismo, para as suas diversas funções. Esta enzima apresenta diversas isoformas, entre elas a eNOS 
(Sintase do óxido nítrico endotelial), localizada no endotélio, onde o NO gerado desempenha funções 
na vasodilatação.78 
O gene que codifica eNOS localiza-se na região 7q35-3 do cromossoma 7, compreende 26 exões, 
apresentando um comprimento total de 21Kb e produz uma proteína com cerca de 1203 aminoácidos.79 
Desde a sua caracterização em 1990 diversas variações alélicas do gene tem sido identificadas e 
avaliadas quanto a possíveis ligações cardiovasculares.80 
Um dos polimorfismos como maior relevância é o 4b/a no intrão 4 variable number tandem repeat 
(VNTR), baseia na repetição de 27 pares de base (pb). O alelo 4a, o alelo menor, têm 4 repetições (as 
duas primeiras com base A e as duas ultimas com a base G), por sua vez o alelo maior, 4b apresenta 5 
repetições (3 repetições A e 2 G).79–81 
Atualmente sabe-se que a expressão desta mutação, está associada a redução da atividade da eNOS, 
comprometendo a síntese do NO, e que esta pode modular eventos como angiogénese, apoptose, ciclo 
celular, invasão e metástase.82 Além disso os polimorfismos do gene eNOS foram descritos como fatores 
de risco para o desenvolvimento da psoríase.83 
 
 ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 
A enzima conversor da angiotensina (ECA) é uma enzima importante no sistema renina-angiotensina, 
pois tem um papel chave na regulação da pressão sanguínea por catalisar a conversão de angiotensina I 
em angiotensina II, que é um potente vasoconstritor. A angiotensina II foi identificada como um 
importante indutor da produção de ROS.84–86 
O gene ECA humano localiza-se no cromossoma 17q23 e caracteriza-se por apresentar 24 intrões, do 
qual já são conhecidos vários polimorfismos, entre eles o de inserção/deleção (I/D).87 
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O polimorfismo ECA I/D, localiza-se no intrão 16, e reflete a presença (I) ou ausência (D) de um a 
sequência Alu de 287 pb. O alelo D tem sido associado a uma maior atividade sérica da ECA e a um 
maior risco de ocorrência de enfarte do miocárdio e insuficiência cardíaca.88 Estima-se que o alelo D 
contribua aproximadamente para metade da variação dos níveis plasmáticos de ECA o que pode explicar 
a diversidade de resposta à inibição da ECA, em diferentes pacientes.87,89 Alguns estudos sugerem que 
o gene da ECA pode ser um fator genético que contribui para a hereditariedade da suscetibilidade a 
psoríase. 
 
 REDUTASE DA DIHIDROFOLATO 
A redutase do dihidrofolato (DHFR) é uma importante enzima do ciclo do folato, responsável pela 
redução da dihidrofolato a tetrahidrofolato, dependente do NADPH (dinucleotídio reduzido da 
nicotinamida adenina). Esta enzima encontra-se distribuído por todos os organismos, desempenhando 
um papel crucial na regulação da concentração de tetrahidrofolato celular.90 O DHFR catalisa a redução 
do ácido fólico para dihidrofolato e posteriormente, em tetrahidrofolato. O tetrahidrofolato e compostos 
derivados do folato são essenciais para a síntese das purinas, elementos fundamentais para a síntese do 
DNA celular, e para a remetilação da homocisteína.91,92 
Uma vez a DHFR é imprescindível no metabolismo do folato/homocisteína, as alterações na sua 
expressão génica podem afetar a suscetibilidade a várias doenças dependentes do status de folato, como 
a por exemplo a psoríase.3,92,93 
O gene da DHFR localiza-se no cromossoma 5, no braço longo, na região 11.2-13.2 (5q11.2-q13.2), 
compreende 6 exões, apresentando um comprimento de 30 Kb.93 
Dos polimorfismos da DHFR identificados, um dos mais estudado consistes numa deleção de 19 pb no 
intrão 1.O genótipo del/del está associado a uma concentração mais baixa de homocisteína no plasma.93 
A deleção no gene da DHFR parece eliminar um local de ligação de fatores de transcrição ou afetar um 
local de splicing. O genótipo del/del resulta num aumento da expressão da DHFR e consequentemente, 
um aumento da remetilação da homocisteína e da quantidade do folato nos eritrócitos. Indivíduos 
homozigóticos para este polimorfismo tem concentrações de homocisteína mais baixas que os 
heterozigóticos.90,93 
 
 REDUTASE DA METILENOTETRAHIDROFOLATO  
A redutase da metilenotetrahidrofolato (MTHFR) é uma flavoproteína homodimérica responsável pela 
síntese de 5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF), o principal dador de metilo na remetilação da 
homocisteína a metionina.94 Esta enzima é responsável pela utilização do folato na sua forma biológica, 
tanto para a remetilação como para a síntese de DNA.95 
O gene que codifica a MTHFR encontra-se na região 1p36.3 do cromossoma 1, cada subunidade do 
MTHFR contém um domínio catalítico N-terminal de 40kDa e um domínio regulatório C-terminal de 
37kDa.96 
Na posição 677 do gene MTHFR observou-se uma mutação de substituição de uma citosina (C) por uma 
timina (T), polimorfismo C677T, que pode conduzir a uma hiperhomocisteínemia, principalmente na 
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presença do genótipo TT e em baixas concentrações de folato.97 Esta mutação é responsável pela 
substituição do aminoácido valina por alanina, sendo um fator genético de risco para a doença 
cardiovascular.  
Esta substituição dá origem a uma forma termolábil do MTHFR que apresenta menor atividade 
catalítica, variante TT, contudo esta situação pode ser estabilizada pelo consumo de folato, que força a 
reação do MTHFR no sentido de formação de metionina.96 Observou-se também que concentrações 
elevadas de homocisteína e baixas concentrações de folato podem induzir uma condição inflamatória, 
sendo esta verificada em situações de baixo consumo de vitamina B e folato na dieta.65 Deste modo a 
variante TT com menor atividade, esta associada com risco aumentado de doença cardiovascular e com 




A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima lisossómica, expressa predominante nos em monócitos, 
macrófagos e em maior quantidade em neutrófilos, nos locais de inflamação, durante a fagocitose.98,99 
Consiste numa enzima dimérica de aproximadamente 150 kDa (unidade de massa atómica), formado 
por duas cadeias leves e 2 cadeias pesadas glicolisadas ligadas a um grupo heme prostético.98,100 
A MPO após ativada, catalisa a reação entre o peróxido de hidrogénio (H2O2) e o anião cloreto (Cl-), 
originando ácido hipocloroso (HOCl) e outros ROS, que em situações fisiológicas conduzem à atividade 
bactericida contra uma ampla variedade de microrganismos durante a resposta imune inata. A MPO e 
os seus produtos reativos associados ao stresse oxidante, conduzem à modificação oxidativa de bases de 
DNA e inibem mecanismos de reparação de DNA.101 
O gene que codifica para a enzima MPO localiza-se no braço longo do cromossoma 17 na posição 23.1 
(17q23.1), e é constituído por 12 exões e 11 exões, correspondente a um tamanho de 11080 pb.102 Dos 
vários polimorfismos identificados neste gene, o mais comum é -463G>A (rs2333227), identificado a 
463pb a montante do gene de MPO na região promotora, onde se liga ao fator de transcrição SP1 
(specificity protein 1).103,104 
O polimorfismo G463A caracteriza-se pela substituição de um nucleótido de guanina (G) por um de 
adenina (A), na posição 463. O alelo G funciona como um local de ligação do fator de transcrição, que 
reage com o SP1 para aumentar a atividade transcricional da MPO. A troca de nucleótido G para A está 
associada a uma menor atividade transcricional do gene, uma vez que este tem uma menor afinidade de 
ligação. A baixa atividade do alelo A foi associado a uma menor produção de ROS, diminuindo a 
incidência de várias doenças, nomeadamente as doenças cardiovasculares e cancro do pulmão.100,103 
A presença de MPO em situações de stresse oxidante e de processos inflamatórios faz desta enzima um 
alvo de estudo como marcador para instabilidade da placa aterosclerótica e na avaliação de pacientes 






 PARÂMETROS BIOQUÍMICOS  
 
 REDUTASE TRANSMEMBRANAR DO ERITRÓCITO 
A redutase transmembranar (RTM) é componente de um sistema redox transmembranar presente em 
todas as células, observando -se nos eritrócitos as atividades mais elevadas.106 
O eritrócito, devido a sua função de transporte de O2/CO2 entonta-se exposto a fontes de ROS. Uma vez 
que não apresenta núcleo ou mitocôndrias, não pode voltar a sintetizar nenhuma enzima antioxidante, 
sendo a sua estabilidade e capacidade antioxidante assegurada através do transporte membranar de 
eletrões, cujos aceitadores fisiológicos dos sistemas de transporte são pouco conhecidos. Deste modo, o 
estudo deste sistema é efetuado com aceitadores eletrónicos não fisiológicos que não atravessem a 
membrana plasmática, como por exemplo o ferricianeto.63 
A RTM transfere eletrões do NADH intracelular para oxidantes externos não permeantes como o 
ferricianeto, através de vias ligadas a processos metabólicos na célula. A redução de ferricianeto a 
ferrocianeto pelos eritrócitos humanos.107 
Esta enzima glicoproteica reduz o anião ferricianeto de potássio extracelular, na dependência do NADH 
produzido pela glicólise, estando envolvida nos processos de controlo de stresse oxidativo, metabolismo 
glicolítico, bem como nos processos de apoptose e envelhecimento celular.107,108 
Assim sendo, RTM desempenha uma função importante na manutenção do equilíbrio redox do 
eritrócito, visto ser responsável pela remoção de eletrões ao nível da membrana, por conseguinte, a 
diminuição da sua atividade resulta no aumento da sobrecarga oxidante na célula.109 
 
 ATIVIDADE ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 
Com referido anteriormente a ECA é uma enzima importante no sistema renina-angiotensina, 
responsável pela conversão de angiotensina I em angiotensina II, em que a atividade ou degradação 
desta influencia profundamente todo o eixo renina-angiotensina. 
A ECA circulante pode ser avaliado em relação a sua concentração, assim como a atividade, face a um 
substrato especifico. A ativada tem se demonstrado um parâmetro mais relevante que a concentração, 
uma vez que estas duas variáveis podem não ser proporcionais. Apesar de, na ausência de moduladores 
da ECA a concentração da enzima seja proporcional à sua atividade, na presença de inibidores a 
concentração da enzima é superior e a atividade inferior, enquanto que na presença de ativadores a 
concentração pode não variar ao contraio da atividade da ECA que pode ser superior.84,85,110,111 
Para determinar atividade da ECA utiliza-se como substrato o FAPGG (N-[3-(2-Furyl)acryloyl]-Phe-
Gly-Gly), um pentapéptido específico para a ECA, cuja absorvência no ultravioleta decresce ao ser 
convertido a produto. Esta atividade sérica é calculada recorrendo a lei de Lambert- Beer.112 
Os níveis plasmáticos de ECA são também influenciados, como referido anteriormente, pelo genótipo 
o que em parte explica a diversidade de resposta à inibição da ECA, em diferentes pacientes.85,88 Uma 
vez que a ECA converte a angiotensina I em angiotensina II, que por sua vez degrada a bradicinina, um 
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péptido vasodilatador, a redução nos níveis de ECA poderá aumentar a bradicinina, e desencadear uma 
resposta inflamatória, o que induzir o desenvolvimento de psoríase.87,89 
Estima-se que o alelo D contribua aproximadamente para metade da variação dos níveis plasmáticos de 













2. OBJETIVO  
A psoríase é uma doença crónica, autoimune que se manifesta na pele, sendo atualmente considerada 
também uma doença inflamatória sistémica, associada a diversas comorbilidades. Doentes com esta 
patologia têm um risco aumentado de desenvolver diversas comorbilidades cardiovasculares, de entre 
as quais HTA. 
Os objetivos gerais deste trabalho foram estudar e avaliar a existência de biomarcadores genéticos e/ou 
bioquímicos associados ao processo inflamatório, compartilhados pela psoríase e doença cardiovascular. 
Neste sentido, os objetivos específicos foram: 
- Determinar os polimorfismos genéticos NOS3 4b/a (SNP repetição), ECA (I/D) (SNP de inserção), 
DHFR ins/del (SNP de inserção), MTHFR C/T (rs1801133) e MPO G/A (rs2333227) em indivíduos 
com psoríase e em indivíduos sem esta patologia; 
- Analisar atividades enzimáticas no eritrócito e no soro, nomeadamente a redutase transmembranar, 
fosfatase acida, redutase metahemoglobina, e atividade da enzima conversor de angiotensina, envolvidas 
na resposta inflamatória da psoríase; 
- Analisar o efeito da interação do genótipo-fenótipo envolvidos na patofisiologia e comorbilidade 













3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 POPULAÇÃO EM ESTUDO 
O presente estudo inclui indivíduos com doença psoriásica seguidos no serviço de Dermatologia do 
Hospital de Santa Maria. Foram estudados 63 indivíduos com psoríase, sendo a maioria do sexo 
masculino (69.8%) e com idades compreendidas entre os 28 e os 86 anos.  
Como controlo foram consideradas dois grupos (N=358) sem a patologia, e com idade média de 49 anos: 
uma amostra com 94 homens (33.6%), cedida pelo Professor Doutor Mário Rui Mascarenhas, seguidos 
na Clínica de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo de Lisboa Lda.; uma amostra de dadores, com 
142 homens (50.7%), recrutados no Instituto Português do Sangue.  
Do grupo controlo foram caracterizados quanto à HTA 82 indivíduos, com média de idade 61, 
33(40.2%) do sexo masculino, os quais irão constituir um subgrupo com risco cardiovascular. 
Para todos os indivíduos foram obtidos consentimentos informados por escrito, cumprindo os critérios 
da Declaração de Helsínquia (anexo 2). 
 
 COLHEITA E PROCESSAMENTO DE SANGUE PERIFÉRICO  
Para o presente estudo foram colhidas amostras de sangue periférico em tubo com ácido 
etilenodiaminotetracético (EDTA) e tubo seco, devidamente identificados. 
Após a colheita, parte do sangue total colhido, cerca de 2ml, foi conservado a -20ºC, para posterior 
extração de DNA, o excedente (tubo EDTA e seco) foram centrifugados 2000 rpm durante 10 minutos 
à 4ºC. O plasma e soro foram alíquotas e conservados a -20ºC, para posteriores doseamentos.  
No que refere aos glóbulos vermelhos, parte foi usada para determinar a atividade da Redutase 
Transmembranar (RTM) e o restante foi diluído numa solução de mercapto-etanol a 1/40, para, posterior 
determinação das atividades da Fosfatase Ácida eritrocitária (FA) e da Redutase da Metahemoglobina 
(RMHb). 
 
 REDUTASE TRANSMEMBRANAR DO ERITRÓCITO 
A atividade deste complexo enzimático foi determinada segundo o descrito por Marques et al.,1997 107 
em eritrócitos intacto, onde o ferricianeto é convertido a ferrocianeto por ação da redutase 
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 REDUTASE DA METAHEMOGLOBINA DO ERITRÓCITO 
A atividade da Redutase da Metahemoglobina foi determinada por espectrofotometria a 340 nm durante 
a oxidação da dinucleotídio reduzido da nicotinamida adenina (NADH) pelo método de Board 
modificado.113 
 
 FOSFATASE ÁCIDA DO ERITRÓCITO 
A atividade da fosfatase ácida eritrocitária foi determinada espectrofotometricamente a 405 nm durante 
a hidrólise do para-nitrofenilfosfato (pNPP) a para-nitrofeno (pNP)l como descrito por Marques et al., 
1999 e 2000.106,114 
 
 ATIVIDADE DA ENZIMA CONVERSOR DE ANGIOTENSINA  
A atividade da ECA sérico foi determinada espectrofotometricamente a 37ºC, seguindo o decréscimo 
de absorvência a 346nm do FAPGG durante 15 min, adaptado de Faure-Delanef et al 1998.112 
 
 EXTRAÇÃO DE DNA GENÓMICO 
A extração não enzimática de DNA foi realizada a partir de sangue total utilizando o método de salting-
out adaptado do método de Lahiri DK, Nurnberger Jr JI. 1991.115 
 
 QUANTIFICAÇÃO E DETERMINAÇÃO DA PUREZA DO DNA 
A quantificação e determinação da pureza do DNA genómico foram determinadas 
espectrofotometricamente no NanoDrop® (ND-2000, Thermo Scientific) tendo como referência a 
solução de TE. A concentração é expressa por ng/µl e o grau de pureza é a razão entre absorvências a 
260 e 280 nm. 
 
 VARIANTES GENÉTICAS ESTUDADAS  
As variantes genéticas estudadas foram: referentes ao polimorfismo de inserção/deleção do gene ECA, 
caracterizado pela presença ou ausência de uma sequência Alu de 287pb, no intrão 16, do gene DHFR, 
também caracterizado pela inserção ou delação de uma sequência de 19 pb no intrão 1, o polimorfismo 
de repetição de 27 pb no intrão 4 do gene eNOS, assim como, o polimorfismo MPO, caracterizado pela 
alteração de uma guanina (G) numa adenina (A), na posição 463.  
No que refere aos polimorfismos MTHFR e COMT, os resultados foram cedidos pelo laboratório de 
genética, tendo sido determinados por outros alunos. 
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Tabela 3.1. Polimorfismos genéticos analisados, localização no cromossoma e respetivas alterações 
Polimorfismo Cromossoma Substituição Alelos 
eNOS/NOS3 27pb (SNP repetição) 7q35-36 27pb intrão 4 b:a 
ECA (I/D) (SNP de inserção) 17q23 Alu 287pb intrão16  Deleção: inserção 
DHFR 19-bp (SNP de inserção) 5q11.2-13.2 19pb intrão 1 Deleção: inserção 
MPO G463A (rs2333227) 17q23.1 463 G:A 
MTHFR C677T (rs1801133) 1p36.3 667 C:T 
COMT Val158Met (rs165599) 22q11.1-q11.12 158 G:A 
SNP, single nucleotide polymorphism; Alelos, ancestral:mutante; Substituição, posição da alteração; n.a., não aplicável. 
 
 DETERMINAÇÃO GENÉTICA 
A análise do polimorfismo 4 b/a da NOS3, bem como inserção/deleção da ECA e da DHFR foi realizada 
por PCR (reação de polimerização em cadeia). No que diz respeito ao polimorfismo da MPO foi 
analisado PCR-RFLP (Restriction fragment lenght polymorphism) em que os fragmentos amplificados 
(produtos de PCR) foram posteriormente digeridos por uma enzima de restrição, SsiI (AciI)  
Esta técnica permite que uma zona específica do genoma seja multiplicada milhares de vezes, partindo 
de um conhecimento prévio da região de interesse a amplificar. Para tal foi utilizado o termociclador 
2720 Thermal Cycler da Applied Biosystems, de acordo com as condições apresentadas na tabela 3.2.  
Tabela 3.2. Resumo das condições de amplificação utilizadas para determinação do genótipo dos polimorfismos. 
Polimorfismo Condições PCR Componentes PCR 
NOS3 
35 ciclos DNA: 10 μl (200ng) 
Desnaturação: 30s a 94ºC Primer F: 1μl, 10 pmol 
Anneling: 30s a 53ºC Primer R: 1ul, 10 pmol 
Extensão: 45s a 72ºC Master Mix: 12,5 μl 
Extensão final: 5 min 72ºC H20: 0,5 μl 
ECA  
35 ciclos DNA: 10 μl (200ng) 
Desnaturação: 45s a 94ºC Primer F: 1μl, 10 pmol 
Anneling: 45s a 58ºC Primer R: 1ul, 10 pmol 
Extensão: 45s a 72ºC Master Mix: 12,5 μl 
Extensão final: 32s 72ºC DMSO: 1,25 μl 
DHFR 
35 ciclos DNA: 10 μl (200ng) 
Desnaturação: 30s a 94ºC Primer F: 1μl, 10 pmol 
Anneling: 30s a 60ºC Primer R: 1ul, 10 pmol 
Extensão: 45s a 72ºC Master Mix: 12,5 μl 
Extensão final: 7min 72ºC H20: 0,5 μl 
MPO 
35 ciclos DNA: 10 μl (200ng) 
Desnaturação: 60s a 94ºC Primer F: 1μl, 20 pmol 
Anneling: 60s a 59ºC Primer R: 1ul, 20 pmol 
Extensão: 60s a 72ºC Master Mix: 25 μl 
Extensão final: 7 min 72ºC H20: 13 μl 
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Os produtos amplificados foram separados por eletroforese em gel de agarose previamente corado com 
brometo de etídio e as bandas visualizadas por fluorescência à luz UV num transiluminador (Genosmart, 
VWR). A metodologia utilizada para a separação dos diversos fragmentos encontra-se na tabela 3.3. 
A análise dos resultados foi realizada utilizando um marcador molecular de 50 pb (Invitrogen) e um 
controlo negativo contendo 10µL de água desionizada (sem adição de ADN). 
Tabela 3.3. Resumo das condições utilizadas na eletroforese para 
determinação dos genótipos das variantes genéticas analisadas 
Polimorfismo Condições do gel Genótipo possível 
NOS3 3%/ 110 volts/ 120 min 
a/a - 393 pb 
a/b - 393+420 pb  
b/b - 420 pb  
ECA  2%/ 110 volts/ 60 min 
II - 477 pb 
ID - 477+190 pb 
DD - 190 pb  
DHFR 4%/ 110 volts/ 60 min 
ins- 144 pb 
ins/del- 144+125 pb 
del- 125 pb 
MPO 3%/ 110 volts/ 80 min 
GG - 169 120 61 
GA - 289+169+120+61  
AA - 289+61  
 
 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
As frequências genotípicas observadas foram testados para o equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW) com 
o qui-quadrado. Este teste também foi utilizado para avaliar o significado estatístico das diferenças entre 
as frequências dos grupos de estudo. 
Todas as variáveis contínuas foram testadas para a normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. 
Em seguida procedeu-se a um T-teste para avaliar as diferenças entre as populações. Os parâmetros 
bioquímicos e as atividades enzimáticas foram correlacionados entre si, e entre as populações, tendo em 
conta a normalidade, testes paramétricos, correlação de Pearson ou não-paramétricos, correlação de 
Spearman. A análise estatística foi realizada no programa SPSS 21.0 tendo os valores p < 0.05 






















  CARACTERIZAÇÃO DA PSORIÁSICA  
As características gerais clinicas da população psoriásica que integrou este estudo, encontram-se 
descritas na tabela 4.1. Esta caracterização tem conta a idade, a idade de diagnostico, a gravidade e a 
morfologia, desta patologia. 
A população psoriásica que integra este estudo apresenta uma média de idade de 52 anos, com uma 
percentagem de 69.8% de indivíduos do sexo masculino. No que refere a idade de diagnostico, apenas 
se obteve informação de 36 doentes, destes 24 apresentaram idade de diagnóstico antes dos 40 anos. 
Relativamente a morfologia 93.5% dos doentes manifesta psoríase em placas, ou vulgar, e não há 
nenhum caso da forma inversa relatados, porém a nível da gravidade, avaliada pelo índice PASI, a 
população de psoríase encontra-se maioritariamente (61.3%) com PASI ligeiro, apenas 38.7% 
apresentaram psoríase moderada a grave. 
Quanto a uma das comorbilidades mais antigas associada a psoríase, a artrite psoriásica, está presente 
em 27 dos doentes que foram incluídos neste estudo. 
Tabela 4.1. Características gerais clinicas da população psoriásica 
 Psoríase 
N = 63 
Sexo  
Feminino  19 (30.2%) 
Masculino  44(69.8%) 
Idade 52.1±12.9 
Idade diagnostico  
   ≤ 40 24 (64.7%) 
   > 40 12 (33.3%) 
PASI  
   PASI<10 24 (38.7%) 
   PASI≥10 38 (61.3%) 
Tipo Psoríase  
   Placas 58 (93.5%) 
   Inversa 0 (0.0%) 
   Gutata 1 (1.6%) 
   Pustular 2 (3.2%) 
   Eritrodémica 1 (1.6%) 
Artrite Psoriásica 27 (42.9%) 
 
Quando foi analisada a população psoriásica tendo em conta o PASI, as características clinicas e 
demográficas não apresentaram diferenças significativas (P<0.05), contudo para alguns parâmetros 
bioquímicos foram encontradas algumas diferenças (tabela 4.2).  Assim sendo, verificou-se uma 
tendência, para os parâmetros com o volume globular médio (VGM), o potássio, a fosfatase alcalina, as 
proteínas totais e o colesterol total, e diferenças significativas para a bilirrubina total e direta e colesterol 
das LDL, (P<0.05). Deste modo nos indivíduos com psoríase moderada a grave, apresentam valores 
mais elevados de colesterol LDL, bilirrubina total e direta e ECA séricos com valores mais elevados, ao 
Valores apresentados referem-se a frequências absolutas (frequências 
relativas, %); Idade de diagnostico foi categorizado aparecimento depois 
dos 40 anos idade (≤ 40) e aparecimento antes dos 40 anos idade; (> 40); 
PASI, Índice de Extensão e Gravidade da Psoríase caracterizado em 
ligeira (PASI<10) e moderada ou grave (PASI≥10).  
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invés do sódio que apresenta valores mais baixos. Quanto aos restantes parâmetros analíticos correntes, 
não apresentados, não se verificou diferenças significativas. 
As atividades do eritrócito, das enzimas fosfatase ácida (FA), redutase da metahemoglobina (RMHb), e 
redutase transmembranar (RTM), estas não apresentam diferenças significativas, quando comparadas 
com o índice gravidada da psoríase. 
Tabela 4.2. Características da população psoriásica segundo o índice de gravidade (PASI). 





Sexo    
   Feminino 11 (29.7%) 7 (29.9%) 
0.962 
   Masculino 26 (70.3%) 17 (70.8%) 
Idade  54.24±12.0 48.88±14.1 0.122 
Idade diagnostico    
   ≤ 40 15 (71.4%) 10 (71.4%) 
1.000 
   > 40 6 (28.6%) 4 (28.6%) 
Artrite Psoriásica    
   Não 21 (56.8%). 13 (54.2%) 
0.842 
   Sim 16 (43.2%) 11 (45.8%) 
VGM 91.4±5.8 89.7±3.7 0.063 
Fosfatase alcalina 66.0±19.1 82.5±33.3 0.065 
Potássio 4.4±0.6 4.27±0.3 0.085 
Sódio 140.5±3.2 129.6±36.8 0.041 
Bilirrubina Total 0.56±0.28 0.75±0.54 0.023 
Bilirrubina Direta 0.19±0.1 0.27±0.17 0.023 
Proteínas totais  7.1±0.3 7.4±0.9 0.062 
Colesterol total 128.1±73.2 158.0±100.5 0.085 
Colesterol LDL 118.8±25.5 119.2±49.6 0.026 
Colesterol HDL 53.4±14.2 45.0±14.0 0.154 
RMHb 13.1±4.4 12.4±4.7 0.605 
FA  173.7±65.2 179.0±53.9 0.725 
RTM  2.2±1.3 1.9±0.9 0.369 
Atividade ECA 10.9±6.8 25.7±14.1 0.015 
 
 FENÓTIPOS INTERMÉDIO NA PSORÍASE  
Foram analisadas as interações de alguns parâmetros resultantes da classificação da patologia, de meios 
complementar de diagnóstico (analise bioquímicas e atividades enzimáticas) nos indivíduos com 
psoríase. De acordo com os resultados expostos anteriormente, procedeu-se às correlações, de modo 
avaliar o grau de a associação entre estes parâmetros. 
No geral para os parâmetros estudados nos indivíduos com psoríase, realizou-se correlação de Pearson 
ou de Spearman, de acordo com a normalidade (paramétricos e não paramétricos). 
Valores apresentados referem-se a médias±DP para as variáveis contínuas, e frequências absolutas 
(frequências relativas, %) para as variáveis qualitativas; %); Idade de diagnostico foi categorizado 
aparecimento depois dos 40 anos idade (≤ 40) e aparecimento antes dos 40 anos idade; (> 40); PASI, 
Índice de Extensão e Gravidade da Psoríase caracterizado em ligeira (PASI<10) e moderada ou grave 
(PASI≥10); VGM, volume globular médio (fL); Fosfatase alcalina (U/l); Potássio (mmol/l); Sódio 
(mmol/l); Bilirrubina Total (mg/dl); Bilirrubina Direta (mg/dl); Proteínas totais (g/dl);Colesterol total 
(mg/dl); LDL, Low Density Lipoprotein (mg/dl); HDL, High Density Lipoprotein (mg/dl); RMHb, 
redutase de metahemoglobina (µmol/gHb/min); FA, fosfatase acida (µmol/gHb/h); RTM, redutase 
transmembranar (mmol ferr./L célula/hora); ECA, Enzima Conversor de Angiotensina (U/l); P, teste 
de qui quadrado; Valores significativos para p < 0.05. 
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Considerando o PASI, e as atividades bioquímicas das enzimas, ECA, RTM, FA, RTMHb, tendo-se 
verificado correlações diretas para a atividade da ECA com o PASI (r=0.736, P= 0.000), assim como 
para a variação da FA com a RTMHb (r=0.339, P= 0.012), como esta representado na figura 4.1. 
Quando se considerou as analises correntes, também se verificaram algumas corelações quer no que se 
refere a gravidade da doença, atividades enzimáticas ou entre os vários parâmetros bioquímicos.  
 
 
Deste modo verificou-se que o PASI está inversamente relacionado com a concentração de colesterol 
HDL (mg/dl) (r= -0.469; p= 0.006) mas diretamente associada a razão colesterol total/HDL (r=0.385; 
p= 0.027), tabela 4.3. 
 












No que refere as atividades enzimáticas do eritrócito, nomeadamente a RTMHb, observou-se só 
correlação com um dos parâmetros do perfil lipídico, colesterol total (mg/dl), apresentando uma 
correlação direta (r=0.375; P=0.041), figura 4.2. No entanto verificou-se também uma ligeira tendência 
para a variação desta atividade com as concentrações séricas de potássio (mmol/l) e da glucose (mg/dl), 
(r=0.326; P=0.091, r=0.278; P=0.078, respetivamente). 
 
  
r=0.339; P=0.012 r=0.736; P=0.000 
a) b) 
Figura 4.1. Representação gráfica da variação da atividade da ECA com PASI (a) e variação da 
FA com a RTMHb em pacientes com psoríase. Corelação de Spearman em (a) e Pearson em (b); 
Valores significativos para p < 0.05 
Valores apresentados referem-se à corelação de Spearman; PASI, Índice de Extensão e 
Gravidade da Psoríase; Colesterol HDL (mg/dl). Corelação de Spearman; Valores significativos 





Quanto á atividade da RTM (redutase transmembranar) do eritrócito, está inversamente 
relacionada com parâmetros do hemograma e bioquímicos, das analises correntes. Para os parâmetros 
do hemograma, está inversamente relacionada com VGM (volume globular médio em fL), e HGM 
(hemoglobina globular média em pg), (r=-0.291; P=0.040, r=-0.347; P=0.014, respetivamente), tabela 
4.4, apresentando uma ligeira tendência negativa para a percentagem de monócitos (r=-0.239; P=0.095), 
dados não apresentados. No que diz respeito aos parâmetros bioquímicos séricos, há uma tendência de 
correlação inversa para a enzima Gama Glutamil Transferase (gama-GT) (U/l), (r=-0.261; P=0.084), e 
uma correlação direta para o colesterol total (mg/dl), (r=0.358; P=0.038), tabela 4.4. 
 
















No que respeita á atividade da FA (fosfatase ácida do eritrócito ou LMWPTP), esta a semelhança da 
RTM, está inversamente relacionada com os parâmetros do hemograma e bioquímicos, das analises 
correntes. Relativamente aos parâmetros do hemograma, está inversamente correlacionada com o 
número de eritrócitos (*10^12/l), r=-0.411; P=0.006, assim como com a concentração de hemoglobina 
(g/dl) e com o hematócrito, (r=-0.458; P=0.002, r=-0.450; P=0.002, respetivamente), mas diretamente 
associada a velocidade se sedimentação (mm), r=0.351; P=0.028, tabela 4.5. Relativamente aos 
parâmetros bioquímicos séricos, no que respeita á concentração de sódio (mmol/l) e á osmolalidade 
(mOsmol/Kg), verificou-se que estes apresentaram uma correlação inversa, (r=-0.435; P=0.018, r=-
0.493; P=0.017, respetivamente), tabela 4.5. 
 
r=0.375; P=0.041 
Figura 4.2. Representação gráfica da variação da 
RTMHb com o colesterol total. Corelação de Pearson. 
Valores apresentados referem-se à corelação de Spearman; RTM, redutase transmembranar (mmol ferr./L 
célula/hora); VGM, volume globular médio (fL); HGM, hemoglobina globular média (pg); Colesterol Total 
(mg/dl). Corelação de Spearman;Valores significativos para p < 0.05 
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Quando correlacionados entre si os parâmetros analíticos clinicos, verificou-se que a concentração de 
sódio, a bilirrubina total e direta, estavam correlacionados com alguns parâmetros do hemograma e 
séricos. Assim, a concentração de sódio demonstrou estar diretamente relacionada com VGM e HGM, 
(r=-0.348; P=0.044, r=-0.429; P=0.011, respetivamente), apresentando uma tendência para a 
percentagem de monócitos (r=-0.325; P=0.061), tabela 4.6. Do mesmo modo estão também diretamente 
correlacionados com a concentração de creatinina (mg/dl) (r=0.325; P=0.036), os cloretos (mmol/l) 
(r=0.472; P=0.007), bem como com a osmolalidade (mOsmol/Kg) (r=0.835; P=0.000), tabela 4.6. 
 




























No que diz respeito a bilirrubina total (mg/dl) e direta (mg/dl), verificou-se que se correlacionam 
diretamente com o número de eritrócitos (*10^12/l), (r=0.506; P=0.004, r=0.455; P=0.022, 
respetivamente), concentração de hemoglobina (g/dl) (r=0.569; P=0.001, r=0.478; P=0.016, 
respetivamente) e percentagem de hematócrito (r=0.606; P=0.000, r=0.516; P=0.008, respetivamente), 
tabela 4.7. Porém estão inversamente relacionados com a velocidade de sedimentação (mm), (r=-0.436; 
P=0.023, r=0.552; P=0.006, respetivamente), como se verifica na tabela 4.7. 
 
Tabela 4.7. Corelação da bilirrubina total e direta com parâmetros laboratoriais do hemograma. 
 Eritrócitos  Hemoglobina  Hematócrito 
Velocidade 
sedimentação 
Bilirrubina total  









Bilirrubina direta  










Valores apresentados referem-se à corelação de Spearman; FA, fosfatase acida (µmol/gHb/h); eritrócitos (*10^12/l); hemoglobina 
(g/dl); hematócrito (%); velocidade se sedimentação (mm); sódio (mmol/l); osmolalidade (mOsmol/Kg). Corelação de Pearson, 
Valores significativos para p < 0.05 
Valores apresentados referem-se à corelação de Spearman; sódio (mmol/l) VGM, volume globular médio (fL); HGM, 
hemoglobina globular média (pg); monócitos (%); creatinina (mg/dl); cloretos (mmol/l); osmolalidade 
(mOsmol/Kg). Corelação de Spearman; Valores significativos para p < 0.05 
Valores apresentados referem-se à corelação de Spearman; bilirrubina total (mg/dl) e bilirrubina direta 
(mg/dl) eritrócitos (*10^12/l); hemoglobina (g/dl); hematócrito (%); velocidade se sedimentação (mm). 
Corelação de Spearman; Valores significativos para p < 0.05 
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  CARACTERIZAÇÃO DAS POPULAÇÕES CASO-CONTROLO 
A tabela 4.3 apresenta as características demográficas e bioquímicas da amostra estudada no âmbito 
deste estudo retrospetivo e de associação caso-controlo. Neste sentido foi selecionado um grupo controlo 
(N=358), sem psoríase, do qual posteriormente foi selecionado um subgrupo com hipertensão (HTA) 
(N=82), subgrupo de risco cardiovascular.  
No que refere aos dados demográficos, idade e sexo, a população psoriásica, como referido 
anteriormente, apresenta uma media de idades de 52 anos, sendo na sua maioria (69.8%) homens, não 
se verificando diferenças significativas (P>0.05), entre os grupos controlo e psoríase. Por sua vez, 
quando considerado o subgrupo com HTA, este apresenta idades mais elevadas, em média 61 anos, e 
maioritariamente mulheres, observando-se diferenças significativas (P<0.05) para este subgrupo e o 
grupo psoriático. 
Quanto aos parâmetros enzimáticos ou bioquímicos, RMHb, FA e RTM, apresentaram valores mais 
baixos para a população psoriásica. Esta diferença no decréscimo das atividades, foi estatisticamente 
significativa, (P<0.05), quer quando considerado os grupos, controlo versus psoríase, quer HTA versus 
psoríase. 
Relativamente á atividade ECA, na população psoriásica foi determinada para 20 doentes com psoríase, 
tendo estes apresentado, em média atividades mais elevadas (19.1±12.8), tanto em relação aos controlos 
como ao subgrupo com hipertensão. Para a comparação controlo (N=90) versus psoríase (N=20), a 
população controlo apresenta em média de atividade de (12.6±6.0), significativamente diferente 
P=0.048, do mesmo modo quando comparando psoríase versus HTA, a população hipertensa apresenta 
em média de atividade de (13.7±7.02), significativamente diferente P=0.044, tabela 4.8. 








Sexo      
   Feminino 122 (34.1%) 19 (30.2%) 49 (59.8%) 
0.543 0.000 
   Masculino 236 (65.9%) 44 (69.8%) 33 (40.2%) 
Idade  49.73±13.6 52.21±12.9 61.09±9.39 0.181 0.003 
RMHb 21.6±7.0 12.9±4.5 22.90±9.13 0.000 0.000 
FA  272.7±96.1 176.0±60.4 255.04±96.99 0.000 0.000 
RTM  5.2±2.0 2.1±1.1 4.60±1.62 0.000 0.000 
Atividade ECA 12.6±6.0 19.1±12.8 13.7±7.2 0.048 0.048 
 
 GENES MODIFICADORES NA PSORÍASE  
Na tabela 4.9, apresentam-se as frequências dos genótipos e respetivos alelos dos polimorfismos 
funcionais estudados, comparando os três grupos, controlos, sem psoríase, doentes psoriásicos e HTA, 
não se verificando diferenças significativas, P<0.05, entra as diferentes populações, para nenhum dos 
polimorfismos em estudo. As frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos são consistentes com 
distribuição prevista pelo equilíbrio de Hardy-Weinberg (HW).  
Valores apresentados referem-se a médias±DP para as variáveis contínuas, e frequências absolutas 
(frequências relativas, %) para as variáveis qualitativas; RMHb, redutase de metahemoglobina; FA, 
fosfatase acida; RTM, redutase transmembranar; ECA, Enzima Conversor de Angiotensina; HTA, 
Hipertensão; Pa, controlo versus psoríase; Pb, HTA versus psoríase; P, t-teste; Valores significativos 
para p < 0.05. 
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Tabela 4.9. Distribuição dos genótipos da ECA, eNOS, MPO, DHFR, MTHFR, COMT, em controlos, doentes 
psoriásicos e HTA-subgrupo 
 Controlos Psoríase HTA-subgrupo Pa Pb 
ECA N = 334 N = 61 N=76   
   II 35 (10.5) 7 (10.4) 8 (10.5) 
0.659 
 
   ID 158 (47.3) 31 (46.3) 39 (51.3) 0.471 
   DD 141 (42.2) 29 (43.3) 29 (38.2)  
Alelo I 440 (65.9) 45 (33.6) 97 (63.8) 
0.982 0.737 
Alelo D 228 (34.1) 89 (66.4) 55 (36.2) 
HW P=0.787 P=0.955 P=0.777   
NOS3 N = 240 N =57 N= 49   
   bb 174 (72.5) 42 (24.6) 33 (67.3) 
0.548 
 
   ab 54 (22.5) 14 (24.6) 14 (28.6) 0.666 
   aa 12 (5.0) 1 (1.8) 2 (4.1)  
Alelo b 402 (83.8) 98 (86.0) 80 (81.6) 
0.660 0.503 
Alelo a 78 (16.3) 16 (14.0) 18 (18.4) 
HW P=0.210 P=1.000 0.988   
MPO N = 291 N =58 N=38   
   GG 141 (48.5) 24 (41.4) 16 (42.1) 
0.611 
 
   GA 116 (39.9) 26 (44.8) 14 (36.8) 0.583 
   AA 34 (11.7) 8 (13.8) 8 (21.1)  
Alelo G 398 (68.4) 74 (63.8) 46 (60.5) 
0.392 0.760 
Alelo A 184 (31.6) 42 (36.2) 30 (39.5) 
HW P=0.638 P=0.995 P=0.632   
DHFR N=132 N=60 N=48   
   ins/ins 40 (30.3) 16 (26.7) 9 (18.8) 
0.545 
 
   ins/del 68 (51.5) 29 (48.3) 18 (58.3) 0.529 
   del/del 24 (12.5) 15 (25.0) 11 (22.9)  
Alelo ins 148 (56.1) 61 (50.8) 36 (47.4) 
0.399 0.744 
Alelo del 116 (43.9) 59 (49.2) 40 (52.6) 
HW P=0.953 P=0.996 0.993   
MTHFR N = 136 N =71 N=58   
   CC 56 (41.2) 22 (38.6) 23 (39.7) 
0.934 
 
   CT 65 (47.8) 28 (49.1) 26 (44.8) 0.845 
   TT 15 (11.0) 7 (12.3) 9 (15.5)  
Alelo C 177(65.1) 72 (63.8) 72 (62.1) 
0.809 0.973 
Alelo T 95 (34.9) 42 (36.8) 44 (37.9) 
HW P=0.893 P=0.952 P=0.955   
COMT N=62 N=56 N=33   
   GG 20 (32.3) 18 (32.1) 11(33.3) 
0.841 
 
   GA 32 (51.6) 31 (55.4) 16(48.5) 0.721 
   AA 10 (16.1) 7 (12.5) 6(18.2)  
Alelo G 72 (58.1) 67 (59.8) 38 (57.6) 
0.888 0.891 
Alelo A 52 (41.9) 45 (40.2) 28 (42.4) 






Os valores para os genótipos e respetivos alelos representam frequências absolutas (frequência relativa, %); 
ECA, Enzima Conversor de Angiotensina; eNOS, sintase do óxido nítrico endotelial; MPO, mieloperoxidase; 
DHFR, dihidrofolato redutase; MTHFR, metilenotetrahidrofolato redutase; COMT, catecol-O-metiltransferase; 
HTA, Hipertensão; HW, equilíbrio de Hardy-Weinberg; Pa, controlo versus psoríase; Pb, HTA versus psoríase; 
P, teste de qui quadrado; Valores significativos para P < 0.05. 
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 RELAÇÃO GENÓTIPO-FENÓTIPO  
De acordo com a análise do papel dos genes modificadores e de alguns parâmetros clínicos e 
bioquímicos, descritos anteriormente, com vista a perceber o desenvolvimento e progressão da psoríase 
e das respetivas comorbilidades cardiovasculares, foi analisada a relação do perfil genético com os 
fenótipos intermédios e mais distantes. 
 PSORÍASE  
No que concerne a idade de diagnostico e comparando com os genótipos verificou-se uma tendência nos 
indivíduos portadores da sequencia Alu, da ECA para o desenvolvimento/diagnostico da psoríase numa 
idade mais precoce, antes dos 40 anos, quando comparados com indivíduos portadores do alelo sem a 
sequencia Alu (ID+DD). Relativamente a MPO verificou-se indivíduos portadores do alelo mais 
frequente aparenta estar associados a um desenvolvimento/diagnostico mais precoce, antes dos 40 anos, 
do que os indivíduos homozigóticos para o alelo menos frequente (AA), P=0.021 quando considerado 
os diferentes genótipos, e P=0.012 para o modelo MPO GA+GG. 
 
Tabela 4.10. Distribuição dos genótipos da MPO e ECA em indivíduos com psoríase, de acordo com a idade de diagnostico: 
 
Quando se considerou a interação genótipo-fenótipo, para a MTHFR e RTM, verificou-se os indivíduos 
portadores do alelo menos frequente (TT+CT) da MTHFR, em media apresentam uma tendência 
(P=0.077), de atividade da RTM mais elevadas (2.31±1.27), quando comparados com indivíduos sem 
mutação, MTHFR CC, 1.73±0.88, figura 4.3. 
 MPO 
Idade diagnóstico  GG GA AA P AA GA+GG P 
   ≤40 7 (28.0) 17(68.0) 1 (4.0) 
0.021 
1 (4.0) 24 (96.0) 
0.012 
   >40 3 (37.5) 2 (25.0) 3(37.5) 3 (37.5) 5 (62.5) 
 ECA 
Idade diagnóstico  II ID DD P II ID+DD P 
   ≤40 6 (24.0) 9(36.0) 10 (40.0) 
0.190 
6 (24.0) 24 (76.0) 
0.075 
   >40 0 (0) 6 (54.5) 5 (45.5) 0 (0.0) 11 (100.0) 
P=0.077 
Os valores para os genótipos representam frequências absolutas (frequência relativa, %); MPO, mieloperoxidase; ECA, 
Enzima Conversor de Angiotensina; Idade de diagnostico foi categorizado aparecimento depois dos 40 anos idade (≤ 
40) e aparecimento antes dos 40 anos idade; P, teste de qui quadrado; Valores significativos para p < 0.05. 
 
Figura 4.3. Representação gráfica da 
distribuição do genótipo da MTHFR, segundo 
o modelo TT+CT vs CC em relação a RTM  
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Considerando a interação genótipo-fenótipo, para a atividade FA e os vários polimorfismos, verificou-
se que portadores do alelo menos frequente (AA+GA) da COMT) apresenta significativamente 
(P=0.025) atividades mais baixas daqueles que são portadores do alelo mais frequente, COMT AA+GA 
(164.2±51.0) versus COMT GG (202.8±70.4), figura 4.4 (a). Observou-se também ligeiras tendências 
para o os genótipos da ECA e MPO (P=0.098 e P=0.094, respetivamente), figura 4.4 (b e c). 
Relativamente a interação para a ECA os indivíduos homozigóticos para o alelo de inserção da sequencia 
Alu, verificou-se um ligeiro aumento da atividade da FA (209.0±100.5), quando comparados com 
indivíduos portadores do alelo deleção (171.0±49.7). Do mesmo modo, para a MPO verificou-se que os 
psoriásicos portadores do alelo menos frequente (GA+AA) apresentam atividades ligeiramente mais 




No que concerne a atividade da ECA, verificou-se uma ligeira tendência (P=0.089) para um aumento da 
atividade em indivíduos portadores do alelo deleção para a sequencia Alu, (21.3±13.0) em comparação 





Figura 4.4. Representação gráfica da distribuição do genótipo da COMT, ECA e MPO em relação a atividade da FA. 
P=0.025 P=0.098 P=0.094 
a) b) c) 
P=0.089 
Figura 4.5. Representação gráfica da 
distribuição do genótipo da ECA em relação a 




 CASO-CONTROLO  
Na sequencia da analise da relação do perfil genético com os fenótipos intermédios e mais distantes, 
procedeu-se a analise interação genótipo-fenótipo para as três populações em estudo. 
Procedeu-se a seleção de cada genótipo e/ou modelo e comparou-se a variação das atividades 
bioquímicas, RTM, RTMHb, FA, e ECA, para as populações em estudo, psoriásica, controlos e 
subgrupo HTA, tendo-se verificado o mesmo perfil de variação. Isto é, a população psoriásica apresenta 
sempre menores atividades para a RTM, RTMHb e FA, em relação ao controlo e ao subgrupo HTA, 
independente do polimorfismo e/ou genótipo em estudo. Atividade da ECA está mais aumentadas na 
população psoriásica a semelhança do apresentado na tabela 4.8, verificando-se este aumento 



























5. DISCUSSÃO  
A Psoríase é uma doença crónica que se caracteriza por hiperproliferação dos queratinócitos, 
imunomediada, especialmente por linfócitos Th1 e Th17, esta disfunção produz uma inflamação 
sistémica que consequentemente leva a uma produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias. A 
produção execessiva resulta no recrutamento de outras células do sistema imune e na expressão do fator 
de crescimento do endotelio vascular(VEGF), promovendo assim a proliferação vascular.26,116 
O padrão de hereditariedade não está totalmente esclarecido, no entanto sabe-se que a predisposição 
genética e sua relação com o ambiente têm um papel importante no desenvolvimento da psoríase. 
Embora, o PSORS1 esteja identificado como o maior determinante genético da psoríase, muitos outros 
genes e respetivos polimorfismos têm sido estudados para que a patogénese da psoríase seja melhor 
compreendida e assim possibilite o desenvolvimento de novas terapêuticas individualizadas. 
Os polimorfismos aqui estudados foram selecionados tendo em conta o processo inflamatório 
compartilhados pela psoríase e doença cardiovascular, nomeadamente com a via da homocisteína e do 
stresse oxidante. 
Em todos os polimorfismos não foram observadas diferenças significativas (P<0.005) entre os 
psoriásicos e a população controle, sem a patologia, assim como para o subgrupo de hipertensos sem a 
patologia. Estes resultados indica-nos que, embora a predisposição genética exerce um papel importante 
nesta patologia, poderá não ser o que baste para a desenvolvimento da psoríase. 
No que concerne, a avaliação clinica da população psoriásica, nomeadamente a morfologia, gravidade 
e idade de aparecimento, esta descrito que a forma morfológica mais comum, com cerca de 80-90% dos 
doentes é a psoríase em placas, da qual a idade de diagnostico esta relacionada com fatores hereditários, 
em que antes dos 40 aos de idade, apresenta uma maior incidência familiar e uma maior tendência para 
se tornar generalizada.6 No entanto quanto a gravidade toma em conta o eritema, a espessura e grau de 
descamação das lesões, bem como a área da superfície corporal envolvida, estando em alguns estudos 
classificada com ligeira para PASI <10, e moderada a grave para PASI ≥10.14,117 
Neste contexto a população por nós manifesta uma incidência de 93.5% da psoríase em placas, forma 
morfológica mais comum, e 61.3% dos casos têm um índice de gravidade moderado a grave, PASI ≥10. 
Quanto á idade de diagnostico, os nossos doentes apresentam uma idade precoce, antes dos quarenta 
anos de idade, o que poderá estar relacionada com fatores hereditários, não nos sendo permitida fazer 
esse tipo de analises uma vez que não temos informação clinica para a historia familiar. 
A artrite psoriática, uma das comorbilidades mais antigas associada a psoríase, manifesta-se 
preferencialmente entre os 30 e 55 anos, e está presente em 5% dos indivíduos com psoríase gutata e 
15% com psoríase em placa.31 Deste modo, percentagem elevada (42.9%) de doentes com artrite 
psoriática por nos encontra esta de acordo como a literatura, uma que a media de idade é de 52 anos, e 
que 95.1% dos casos apresenta psoríase em placas ou gutata. 
O PASI poderá estar aumentado na nossa população, uma vez que está foi recrutada no serviço de 
dermatologia do hospital de Santa Maria e em alguns dos casos no internamento, sendo um serviço de 
referencia com formas mais graves, provavelmente numa fase de exacerbação, já que esta patologia se 
caracteriza por períodos de exacerbação e remissão, sendo a ida ao hospital mais frequente na fase de 
exacerbação.7 Contudo sabe-se que a gravidade da doença esta relacionada com o aparecimento precoce, 
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o que se verifica na nossa amostra, como referido anteriormente, podendo ser um indicador de um PASI 
elevada, apesar de neste estudo não se ter verificado associação entre o PASI e a idade de diagnóstico.2 
No entanto, comparando o PASI com parâmetros analíticos correntes de rotina, desta patologia, 
verificamos algumas diferenças significativas, como é o caso da bilirrubina total e direta, que embora 
apresentem valores considerados normais, estes são mais elevados em doentes com psoríase moderada 
a graves. A bilirrubina total nos pacientes com PASI≥10 apresentam valores de 0.75±0.54 mg/dl, e para 
bilirrubina direta 0.27±0.17 mg/dl, estando esta ultima no limiar do considerado normal (<0.3), o que 
não se verifica para a bilirrubina total (<1.0). Sabe-se que em adultos, níveis elevados de bilirrubina 
podem ser causados por patologia hepática, nos ductos biliares e/ou na vesícula biliar, porém outra causa 
da elevação dos níveis da bilirrubina é a destruição mais precoce das células de eritrócitos, uma vez que 
está é produzida pelo organismo quando os eritrócitos mais idosos são destruídos no baço. Dado que a 
psoríase apresenta alterações a nível dos eritrócitos que terão um dano reforçada e/ou processo de 
envelhecimento, o que parecem estar fortemente ligado ao stresse oxidante e agravamento da psoríase, 
podendo contribuir para níveis mais elevados de bilirrubina.118 
A bilirrubina total e direta apresentaram correlações com alguns parâmetros do eritrócito (tabela 4.7), 
verificando-se uma correlação direta com o número de eritrócitos, sendo que quanto mais elevado o 
número de eritrócitos mais destruição, mais bilirrubina formada. Por outro lado, a correlação inversa 
com o hematócrito, a hemoglobina e velocidade de sedimentação, com a bilirrubina total e direta, indica 
nos uma maior destruição dos eritrócitos, e consequentemente a diminuição destes parâmetros 
eritrocitários. Os nossos dados são semelhantes ao do estudo de Rocha-Pereira et al em 2004, que em 
busca de modificações oxidantes resultantes do stresse oxidante desenvolvido no eritrócito, a avaliação 
da hemoglobina ligada à membrana, indicou a oxidação de Hb que mostrou um forte aumento em 
pacientes com psoríase.118 
É conhecido que os doentes psoriásicos têm concentrações plasmáticas mais elevadas de triglicerídeos, 
colesterol total, VLDL, LDL e lipoproteína A e igualmente concentrações séricas baixas de HDL e 
apolipoproteína B.7 Interessante também é a demonstração que este perfil dislipidémico se encontra 
presente desde o início da doença cutânea, inferior a 1 ano.1 Os dados por nós apresentados, estão de 
acordo com outros e desmontaram um aumento do colesterol LDL em doentes com psoríase moderada 
a grave em relação a psoríase ligeira, assim como do colesterol total, que embora o aumento deste em 
relação a gravidade não seja significativo, apresentam uma tendência (tabela 4.2). Foi encontrado uma 
diminuição da concentração de HDL com a gravidade da patologia, estando inversamente 
correlacionadas, no entanto para a razão colesterol total/HDL apresenta uma correlação direta com o 
PASI, provavelmente a custa dos valores de colesterol total estarem aumentados com a gravidade da 
doença (tabela 4.3). 
Relativamente a está avaliação do perfil lipídico nos psoriático, observou-se que o colesterol total esta 
diretamente corelacionada com duas das atividades do eritrócito, RTMHb e RTM, figura 4.2 e tabela 
4.4, respetivamente. Sabe-se que o transportador de membrana, banda 3, medeia as trocas de Cl-/HCO3-
, aumentando a capacidade sanguínea de transporte de CO2, garantindo a homeostasia e o equilíbrio 
ácido-base. Por interação com lipídeos e proteínas, a banda 3 multifuncional une o complexo 
multiproteico do citoesqueleto e confere aos eritrócitos propriedades mecânicas e elásticas, regulando a 
viscosidade sanguínea.119 Deste modo, alterações na fluidez da membrana podem refletir a dislipidémia, 
a atividades enzimáticas eritrocitárias diminuídas e a produção de ROS aumentada, levando ao aumento 
da peroxidação lipídica e á depleção das defesas antioxidantes. A psoríase tem sido associada com o 
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stresse oxidante, metabolismo lipídico anormal e uma elevada frequência de eventos 
cardiovasculares.118,120 
O sódio existe armazenado nos seres humanos no tecido extracelular subcutâneo e muscular, e o 
aumento deste armazenamento em tecidos extra-renal tem sido descrito como estando associado a HTA, 
a doenças autoimunes e a defesa do organismo contra infeções. Foi demonstrado recentemente que a 
pele é um local importante para a regulação extra-renal do sódio no metabolismo, contudo os 
mecanismos de entrada na pele e a sua depuração a partir do tecido intersticial permanecem em grande 
parte desconhecidos. Há evidencias que sugerem que a pele é um sistema vascular funcional em contra 
corrente semelhante ao rim.121 Níveis aumentados de sódio, mediados por hepertonicidade aceleram a 
cascata de sinalização dependente da SGK1 (sérum and glucocorticoid inducible kinase 1) levando a 
um aumento da indução de células Th17 pró-inflamatórias.122 
Neste contexto, os resultados obtidos sugerem que fatores ambientais como o sódio, podem contribuir 
para o desenvolvimento de doenças autoimunes como a psoríase, pela indução das células Th17. Apesar 
dos indivíduos com formas mais graves apresentarem concentrações de sódio no plasma sanguíneo mais 
baixas, porem como um desvio padrão mais elevado (tabela 4.2), as correlações inversas para a 
concentração de cloretos e a osmolalidade, indicam uma desregulação na homeostasia eletrolítica. A 
relação positiva com os parâmetros eritrocitários VGM e HGM poderá ser explicada com os mecanismos 
de contra-corrente, que permite a pele controlar o seu próprio microambiente, criando uma barreira 
biológica concebida para evitar a perda de fluido intersticial, como descrito no estudo de Hofmeister 
2015.121 
A barreira biológica criada pela pele, para controlar o seu próprio microambiente, essencial na adaptação 
a estímulos ambientais que é mediada em parte pela sua elasticidade vascular notável. Está descrito que 
alguns animais, tais como os anfíbios, respondem à hipoxia em parte através da pele, contudo há dúvidas 
de que possa influenciar a adaptação sistémica de mamíferos a níveis baixos de oxigênio. Boutin et al 
em 2008, demonstraram a deleção epidérmica do HIF-1α (hypoxia responsive transcription factor) inibe 
a síntese renal de eritropoietina (EPO) em resposta a hipoxia, e que em ratos a pele é um mediador 
importante das respostas sistémicas ao oxigénio ambiental, pela libertação do óxido nítrico induzido 
pela via do HIF que atua no fluxo vascular cutânea para aumentar a expressão de eritropoietina 
sistémica.123 
Neste contexto poderá ocorrer alguma hipoxia na pele psoriásica, provocada pelo excesso de 
proliferação das células, que levará a um aumento da atividade da ECA, ao nível do pulmão, uma vez 
que a maior parte da ECA circulante é derivado do endotélio pulmonar. Deste modo os níveis elevados 
da atividade da ECA, verificados poderão estar relacionadas com a existência de hipoxia relativa na pele 
psoriásica, daí que existam as diferenças significativas, bem como correlações diretas com a gravidade 
da doença (figura 4.1). Este aumento da atividade da ECA permanece significativo comparativamente á 
população controlo e do subgrupo HTA. 
Sabe-se também que dos diferentes genótipos do polimorfismo ECA I/D, portadores do genótipo DD 
têm atividades da ECA superuma vez que verificamos uma ligeira tendência para um aumento da 
atividade em indivíduos portadores do alelo D. No entanto quando estudada a suscetibilidade para a 
doença, alguns estudos têm demonstrado a associação do alelo I para o aumento da suscetibilidade da 




No que concerne a idade de diagnóstico verificou-se, também, uma associação com o polimorfismo 
MPO G463A. Nos encontramos uma maior prevalência de indivíduos com genótipo GA em doentes 
com idade de diagnóstico mais precoce, assim como para o modelo GA+GG, tabela 4.10.  
A MPO é uma enzima importante na regulação do stresse oxidante através da produção de HOCl e de 
outros ROS, que participam no stresse oxidante durante a resposta imune inata. Sabe-se que o alelo A, 
foi associado a uma diminuição da ligação SP1 e, portanto, uma menor atividade transcricional do gene 
e da produção de ROS, diminuindo a incidência de várias doenças.100,103 Deste modo, a maior expressão 
dos genótipos GG+GA, encontrado nos doentes com idade de diagnóstico mais precoce, poderá 
contribuir para o despoletar mais precoce, uma vez que atividade da MPO produz ROS, derivados do 
NO, necessário em mecanismos celulares. 
Os produtos oxidantes do MPO podem lesar células na vizinhança das células alvo, consumir NO 
endotelial causando vasoconstrição, produção de lípidos oxidados citotóxicos e causar lesões ao DNA, 
entre outras complicações.103 Logo, maior atividade da MPO associada ao alelo G conduz a formação 
de maiores níveis oxidantes por parte do MPO que estão relacionados com o processo inflamatório 
devido a fenómenos de peroxidação lipídica e ao stresse oxidante. 
O stresse oxidante pode provocar efeitos nefastos, contudo se as perturbações no equilíbrio redox forem 
pequenas uma célula, normalmente é capaz de superar esses efeitos, bastando para isso restabelecer o 
equilíbrio normal intracelular. Porém se as perturbações forem em grande escala podem provocar lesões 
massivas a nível celular associados à peroxidação lipídica e a modificações nas proteínas e ácidos 
nucleicos, desencadeando a apoptose celular  
O eritrócito, devido a sua função de transporte de O2/CO2 entonta-se exposto a fontes de ROS. Uma vez 
que não apresenta núcleo ou mitocôndrias, não pode voltar a sintetizar nenhuma enzima antioxidante, 
sendo a sua estabilidade e capacidade antioxidante assegurada através do transporte membranar de 
eletrões. Rocha_Pereira et al 2004, estudaram o eritrócito como um potencial marcador de stresse 
oxidativo e proteolítica no tratamento da psoríase bem como no agravamento da doença, verificando 
uma redução do número de eritrócitos em doentes com psoríase, dano reforçada e/ou processo de 
envelhecimento, fortemente relacionada com o stresse oxidativo e agravamento do envelhecimento na 
psoríase, com referido anteriormente.118 
Os resultados por nós encontrados para as atividades do eritrócito, RMHb, FA e RTM, apresentam 
diferenças significativas para as três atividades, em relação a população controlo, e subgrupo HTA, 
sugerindo alterações nos eritrócitos dos psoriásicos. Por outro lado, para a atividade enzimática da ECA, 
verificaram-se níveis mais elevados da atividade enzimática nos psoriasicos em relação a população 
controlo, assim com para os hipertensos, podendo ser justificada pela hipoxia, como referido 
anteriormente.  
Relativamente a RTM, e RMHb, enzimas responsáveis pelo equilíbrio redox do eritrócito através do 
transporte de eletrões ao nível membranar e redução da metHb com a oxidação de NADH, verificou-se 
uma diminuição destas em relação as populações controlo e com HTA. A RTM, desempenha função 
importante na manutenção do equilíbrio redox no eritrócito, uma vez que é responsável pela remoção 
de eletrões intracelulares derivados de NADH, através da membrana. Deste modo, a diminuição da sua 
atividade resulta no aumento da sobrecarga oxidante na célula, o que indica uma maior sobrecarga 
oxidante em doentes psoriásicos. Por sua vez a RMHb, responsável pela redução da metHb a 
hemoglobina, com oxidação de NADH, encontra-se também diminuída, que poderá estar implicada na 
acumulação da metahemoglobina, devido a baixa afinidade para o oxigénio, que potencia o 
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desenvolvimento de fenómenos de hipoxia e de aumento de geração de ROS, como o anião superóxido. 
No eritrócito, a isoforma solúvel da RMHb catalisa a redução da metahemoglobina a 
desoxihemoglobina, reação que pode ser potenciada pela presença de oxidantes com as ROS, pela ação 
de dadores de hidrogénio na presença de oxigénio, ou pela autoxidação da hemoglobina.25 
A fosfatase acida (FA) ou proteína tirosina fosfatase de baixo peso molecular, do glóbulo vermelho, 
consiste numa proteína tirosina fosfatase presente em diversos tecidos humanos, que pode ser um 
mecanismo de regulação de diversos processos celulares como o crescimento celular, proliferação e 
transformação. Embora na doença psoriásica ocorra um crescimento celular, hiperproliferação do 
queratinócitos, nós encontrados uma menor atividade da FA na população psoriásica em relação aos 
restantes grupos. Esta baixa da FA poderá dever-se a inibição por parte do NO, alguns estudos revelam 
que o NO inibe diversas fosfatasses e está inibição aparenta ocorrer através da reação do NO com resíduo 
de cisteína presente no centro ativo das várias fosfatasses, em particular da eritrocitária (ACP1).124 
Sendo o NO um radical livre, este assume particular relevância na interação com radicais livres, atuando 
simultaneamente como neutralizador de ROS ou como promotor da geração de ROS, dependendo da 
homeostasia e/ou sobrecarga oxidante.55,56 Esta relação ente o NO e as ROS, assim como a interação 
destes com as atividades enzimáticas do eritrócito poderão explicar em parte a corelação direta tem e 
FA e a RTMHb. 
Quando se procedeu a analise do papel dos genes modificados e de alguns parâmetros bioquímicos, 
apenas será analisada a relação genótipo-fenótipo para a psoríase, uma vez que para a população controle 
e de hipertensos, os resultados sugerem uma independência dos polimorfismos estudados em relação a 
variação das atividades enzimáticas. 
Quando se considerou a interação genótipo-fenótipo para a os indivíduos com psoríase a RTM 
apresentou uma tendência para uma diminuição desta em indivíduos com genótipo CC do polimorfismo 
C(677)T do gene metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR).  
A MTHFR é uma importante enzima do metabolismo da homocisteína. Os indivíduos homozigóticos 
para o genótipo TT têm a enzima MTHFR mais termolábil e com menor afinidade para FADH2, 
coenzima da homocisteína, logo menos atividade catalítica. A menor atividade da MTHFR, em 
indivíduos com a variante TT, leva a um aumento da metilenotetrahidrofolato, visto que a uma menor 
conversão em metiltetrahidrofolato. Este aumento da metilenotetrahidrofolato força o ciclo no sentido 
do folatos. Por sua vez, os folatos são essenciais para a proliferação celular e a regeneração de tecidos. 
Neste contexto, a interação entre o genótipo e a RTM, com aumenta desta para indivíduos portadores 
do alelo T, está associada a baixa atividade da MTHFR, e consequente ao crescimento celular, 
conduzindo a uma maior atividade da RTM do eritrócito. 
Estudos em doentes com psoríase têm demonstrados uma associação entre esta e o que polimorfismo 
MTHFR C677T, nomeadamente para a variante termolábil.96,125 
Por outro lado, Vasku et al em 2009, demonstraram que polimorfismo MTHFR C677T esta ligeiramente 
associado a psoríase.126 De acordo com os seus resultados, o genótipo CC do polimorfismo traz 1,6 
maior risco para a psoríase, porem a maior frequência do alelo C foi observado em pacientes com 
psoríase eritrodérmica e pustulosa. Porem quando separados de acordo com a historia familiar para a 
frequência de psoríase e diabetes mellitus, o alelo T esteve mais frequente nesses pacientes, com 
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psoríase. Por conseguinte, genótipo MTHFR pode ser uma parte de uma predisposição genética para a 
psoríase. 
Para a atividade da FA do eritrócito está manifestou uma interação com o polimorfismo Val158Met do 
gene da COMT, tendo-se verificados um aumento ada atividade da FA para os indivíduos com o 
genótipo GG.  
A Catecol-O-Metiltransferase (COMT) apresenta um papel importante na inativação metabólica de 
catecolaminas, nomeadamente a dopamina, a norepinefrina e a epinefrina, que se encontra em vários 
tecidos do organismo, nomeadamente nos queratinócitos e linfócitos.127 As catecolaminas, volvidas no 
processo inflamatório, são produzidas pela medula da supra-renal, pelos queratinócitos e por células 
imunitárias, células T, tendo como função a modulação da proliferação e diferenciação de linfócitos 
bem como a produção de citocinas.128 Assim, esta enzima parece desempenhar um papel na 
patofisiologia desta doença, na medida em que atua sobre o sistema imunitário (inato e adaptativo) e 
sobre os queratinócitos através do controlo das catecolaminas. 
Como referido anteriormente a FA, consiste numa proteína tirosina fosfatase presente em diversos 
tecidos humanos, de entre os quais nos queratinócitos. Silva et al em 2015, demostrou a uma ação direta 
da atividade da FA na resposta dos queratinócitos a choque híperosmótico.124 
Neste contexto os níveis aumentados da atividade da FA, associados ao genótipo GG, por nos 
encontrados, podem ser explicados pela maior atividade da COMT. Ou seja, se o alelo G está associada 
à variante da enzima com alta atividade (COMTH) e maior estabilidade em altas temperaturas, então 
haverá uma maior metabolização das catecolaminas. Uma vez que a COMT atua sobres os 
queratinócitos pelo controlo das catecolaminas, neste caso, uma maior metabolização das catecolaminas 






























Com o presente trabalho verificou-se que a população psoriásica por nós estudada não se encontra bem 
controlada, uma vez que apresenta PASI moderado a grave, o que poderá dever-se ao facto de ter sido 
recrutada do serviço de dermatologia do hospital de Santa Maria. Uma vez que este é um serviço de 
referência, ao qual ocorre doentes com formas mais graves, e/ou em fase de exacerbação, deste modo 
os dados encontrados não são necessariamente indicadores de uma população mal controlada, mas sim 
de uma população com formas mais graves e/ou em exarcebação. Porém, a idade de diagnóstico 
observada antes dos 40 anos, precoce, influência o desenvolvimento da patologia. Sabe-se que quanto 
mais cedo o diagnostico mais grave é a sua evolução. 
Uma vez que se trata de uma doença cronica autoimune inflamatória, os polimorfismos genéticos 
estudados tinham em vista o processo inflamatório compartilhado por esta patologia e a doença 
cardiovascular. Porém os resultados obtidos não demonstraram relação com a gravidade na população 
psoriásica nem na população de hipertensos, provavelmente ao número reduzido de doentes. Muito 
embora sendo uma doença multifatorial, por si só estes polimorfismos não influenciam o 
desenvolvimento da patologia  
No entanto quando relacionados com atividades enzimáticas e/ou parâmetros bioquímicos, observou-se 
que o stresse oxidante e uma possível desregulação na via da homocisteína contribuem para o 
desenvolvimento e progressão da patologia, nomeadamente as atividades eritrocitárias que se encontram 
diminuídas na população psoriásica. 
Não obstante, os parâmetros bioquímicos das analises correntes, muito embora estejam dentro dos 
limites considerados normais, é de salientar alterações destes com a gravidade da psoríase. 
Muito embora, não tenho sido possível, em tempo útil, fazer uma analise para as possíveis 
comorbilidades cardiovasculares por esta população desenvolvida, os dados por nós encontrados 
suguem um relação com a doença cardiovascular. Visto que as alterações das atividades do eritrócito, 
RTM, RTMHb, FA, assim como a atividade sérica da ECA, sugerem um stresse oxidante nos 
psoriásicos, o que também se verifica na doença cardiovascular, como descrito na literatura.  
 
PERSPETIVAS FUTURAS 
São importantes mais estudos para perceber melhor o contributo de genes relacionados com o stresse 
oxidante e via da homocisteína de forma a se poder perceber melhor o processo inflamatório 
compartilhado pela psoríase e doença cardiovascular. 
Assim a necessidade de aumentar a amostras, bem como uma informação mais detalhada, quanto a 
historia familiar e/ou doenças cardiovasculares desenvolvidas são um dos principais interesses. No 
entanto o desenvolvimento e novos biomarcadores, nomeadamente relacionados com estas vias são 
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 C+    DD      ID      DD      ID      DD     ID      DD      DD      II         C- 
Figura Suplementar 2: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR de 
genótipo ECA. O fragmento DD de 190 pb revela o fenótipo homozigótico 
deleção; o II de 477 pb corresponde ao fenótipo homozigótico para à inserção 
da sequencia Alu; e o ID ao fenótipo heterozigótico inserção/deleção. C+ é o 
controlo positivo e C- o controlo negativo. 
1
 
 C+     ab     bb       bb       bb       bb               bb       bb        aa         C- 
Figura Suplementar 3: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR de 
genótipo NOS3 O fragmento aa de 393 pb revela o fenótipo homozigótico 
com às 4 repetições (2 A e 2 G); o bb de 420 pb corresponde ao fenótipo 
homozigótico com às 5 repetições (3 A e 2 G); e o ab ao fenótipo 






 C+     GG      GA     AA      GG      GA     GG     GG       GA       C- 
Figura Suplementar3: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR-RFLP 
de genótipo MPO O fragmento GG de 393+120+61 pb revela o fenótipo 
homozigótico sem mutação; o AA de 289+61 pb corresponde ao fenótipo 
homozigótico com mutação; e o GA ao fenótipo heterozigótico 
(289+269+120+61 pb). C+ é o controlo positivo e C- o controlo negativo. 
 
 C+      ins      del      del    ins/del    del       C- 
Figura Suplementar 4: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR de 
genótipo DHFR. O fragmento ins de 144 pb revela o fenótipo homozigótico 
inserção de 19pb; o del dee 125 pb corresponde ao fenótipo homozigótico para 
à deleção de 19 pb; e o ins/del ao fenótipo heterozigótico inserção/deleção 










M     CC    CT    CC    CT    CC    TT  
Figura Suplementar5: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR-RFLP de genótipo 
MTHFR. O fragmento CC, fenótipo homozigótico, de 198 pb revela o produto de PCR não 
digerida do alelo C. O TT, fenótipo homozigótico, de 175 pb corresponde à digestão alelo 
T com Hinfl; e o CT representa o fenótipo heterozigótico (198+175 pb) M Marcador de 
peso molecular (Mass Ruler, DNA Ladder Low range, Fermentas).  
 
Figura Suplementar 6: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR-RFLP de genótipo 
COMT; O fragmento GG, fenótipo homozigótico, de 89 pb revela o produto de PCR não 
digerida do alelo G. O AA, fenótipo homozigótico, de 71 pb corresponde à digestão alelo 
A; e o GA representa o fenótipo heterozigótico (89+71 pb); PA representa o produto COMT 
amplificado (111bp); M Marcador de peso molecular (Mass Ruler, DNA Ladder Low 
range, Fermentas). 
 
